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weis n Zell-aggregationshemm nde Wirkungen auf und konnen zur Herstellung von z.B. entzUndungs- Oder 
tumorhemmenden sowie antithrombotischen Arzneimitteln eingesetzt werden. 
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Die Erfindung betrifft cyclische Derivate der allgemeinen Formel 
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deren Tautomere, deren Stereoisomers einschlieBlich deren Gemische und deren Salze, insbesondere 
deren physiologisch vertrSgliche Salze mit anorganischen Oder organischen Sauren Oder Basen, welche u. 

;5 a. wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregaiionshemmende Wirkungen, 
diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 
X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkyl-, Aryl- t Heteroaryl- Oder Cyanogruppe substituier- 
te Carbiminogruppe, eine Carbonyh Thiocarbonyl-, Sulfonyl-, 1-Nitro-ethen-2,2-diyl- oder 1,1-Dicyano- 

20 ethen-2,2-diyl-Gruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R c oder R d oder R c und R d substituierte geradkettige Alkylen- oder Alkenylen- 
gruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, die zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert 
sein kann und in der zusatzlich eine oder zwei Methylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein konnen, 

25 eine gegebenenfalls durch R c oder R d oder Rc und R d substituierte 1 ,2-Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, 

eine gegebenenfalls durch R c oder R<j oder Rc und R d substituierte 1 ,2-Cycloalkenylengruppe mit 5 bis 7 

Kohlenstoffatomen, 

eine 1 ,2-Arylengruppe, 

30 eine 1 ,2-Phenylengruppe, in der eine Oder zwei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sind 
oder in der eine oder zwei -CH = CH-Gruppen jeweils durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sind oder in der 
eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom und eine -CH = CH-Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt 
ist, wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Gruppen zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgrup- 
pen substituiert sein konnen, 

35 eine gegebenenfalls durch R c oder R<, substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH = N- oder -N = CH-Gruppe, 
der erste der Reste R a bis R d eine A-B-Gruppe, in der 
A eine Gruppe der Formeln 
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25 darstellt, wobei 

jeweils der Benzoteil der vorstehend erwahnten Gruppen durch Ffes monosubstituiert, durch Fbs mono- 
oder disubstituiert Oder durch R 25 monosubstituiert und zusStzlich durch R 26 monosubstituiert sein kann, 
wobei die Substituenten R25 und R 2 g, welche gleich Oder verschieden sein konnen, wie nachfolgend 
definiert sind, und zusatzlich in einem der vorstehend erwahnten Benzoteile eine bis drei Methingruppen 
30 jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen oder eine -CH = CH-Gruppe durch eine -CO-NR1- 
Gruppe ersetzt sein kann Oder eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom und eine -CH = CH-Gruppe 
durch eine -CO-NRi-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 
R1 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

G1 und G4 jeweils eine Bindung oder eine Methylengruppe, die durch eine Alkyl-, Aryl- oder 
35 Heteroarylgruppe mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
k6nnen, 

G2 eine Bindung oder eine durch R7 und Ffe substituierte Methylengruppe, 

G3 eine Bindung, eine durch R9 und Rio substituierte Methylengruppe oder auch, falls G2 keine 
Bindung darstellt, eine Carbonylgruppe, 
40 Gs ein Stickstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe substitu- 
ierte Methingruppe, 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe oder auch, falls mindestens eine der 
Gruppen G 2 und G3 keine Bindung darstellt, eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe, 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe oder auch, falls mindestens eine der 
45 Gruppen G 2 und G3 keine Bindung darstellt, R3 zusammen mit R 2 ein Sauerstoffatom, 

R4 und Ri* jeweils ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe 
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht Uber den Vinylteil mit dem Stickstoffatom 
verbunden sein kann, eine Hydroxyalkyh AJkoxyalkyh Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl, 
50 Cyanoalkyh Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Aminocarbonylalkyh N-Alkylaminocarbonylalkyl-, N,N- 
Dialkylaminocarbonylalkyl-, Arylalkyl-, Heteroarylalkyh Alkoxycarbonyl, Arylmethyloxycarbonyl-, Formyl-, 
Acetyl-, Trifluoracetyl-, Allyloxycarbonyl-, Amidino- oder RnCO-0-(Ri 2 CRi 3 )-0-CO-Gruppe, in welcher 

R1 1 eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, ein Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohl nstoffato- 
men, ine Aryl- oder Arylalkylgruppe, 
55 Ri 2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgrupp , ine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder 
eine Arylgruppe und 

R13 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

Oder R* zusammen mit R3 eine geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder auch, 
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falls G2 keine Bindung darstellt, eine Methylengruppe, 

R 5 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- Oder Heteroarylgruppe Oder auch, falls G1 keine Bindung 
darstellt, eine Hydroxy- Oder Alkoxygruppe oder auch, falls G1 eine Bindung darstellt, R* zusammen mit R5 
eine weitere Bindung und 

5 FU ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- Oder Heteroarylgruppe Oder auch, falls G1 eine Bindung und 
R4 zusammen mit R5 eine weitere Bindung darstellen, ein Chloratom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, 
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe Oder auch, falls G1 keine Bindung darstellt, FU zusammen mit R5 ein 
Sauerstoffatom, 

R7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe, 
10 Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe oder Rs zusammen mit FU eine 
geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

Ra ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe Oder auch, falls G2 keine Bindung 
darstellt, eine Hydroxy- Oder Alkoxygruppe, 

R10 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe oder Rio zusammen mit FU eine 
15 geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R15 ein Wasserstoff- oder Chloratom, eine Alkyl-, Aryl-, Heteroaryl-, Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, 
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, 

Ru ein Wasserstoffatom, eine Cycloaikyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen im Cycloalkylteil, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 8 
20 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht Uber den Vinylteil mit dem Stickstoffatom verbunden sein 
kann, eine Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl-, Aminoalkyh Alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl-, Cyanalkyl-, Car- 
boxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Aminocarbonylalkyl-, N-Alkylaminocarbonylalkyl-, N,N-Dialkylaminocarbo- 
nylalkyl- oder Arylalkylgruppe, 

R17 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder auch, wenn G* eine Bindung darstellt, Ru 
25 zusammen mit R1 7 eine weitere Bindung, 

Rib ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder auch, wenn G* eine Bindung und Ru und R17 
zusammen eine weitere Bindung darstellen, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, Methoxy-, 
Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe und 

n die Zahl 1 oder 2 darstellen, und 
30 B eine Bindung, 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
eine Arylengruppe, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, in denen eine Oder zwei -CH = N- 
35 Gruppen jeweils durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein konnen und eines der Stickstoffatome statt an ein 
Wasserstoffatom auch an den Rest A gebunden sein kann, wobei die vorstehend erwShnten heterocycli- 
schen Gruppen zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein konnen, 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 
Kohlenstoffatomen, 

40 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine >CH- Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei auflerdem in den 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte 
Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
der zweite der Reste R a bis R4 eine Gruppe der Formel 

45 

F - E - D in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, in der eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder -NR1 9 -Gruppe ersetzt sein kann, oder in der eine 
50 Ethylengruppe durch eine -CO-NR20- oder -NIWCO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 

R19 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Arylcarbonyl- Oder Arylsulfonylgrup- 
pe und 

R20 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 
eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
55 ein Arylengrupp , 

ein Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinyl ngruppe, in d nen ine oder zw i -CH = N- 
Gruppen jeweils durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein konnen und ein s der Stickstoffatome statt an in 
Wasserstoffatom auch an den Rest E gebunden sein kann, sofern dieser nicht eine Bindung bedeutet oder 
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nicht mit einem Heteroatom oder einer Carbonylgruppe an den Rest D anschliefit, wobei die vorstehend 
erwahnten heterocyclischen Gruppen zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein 
k6nnen, 

eine Indanylen-, Naphthylen-, 1 ,2,3.4-Tetrahydronaphthylen- oder Benzosuberanylengruppe, in denen je- 
5 weils einer der Ringe an den Rest E und der andere der Ringe an den cyclischen Rest der allgemeinen 
Formel I gebunden ist, wobei die gesattigten Ringe jeweils durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituiert sein 
konnen und die aromatischen Ringe jeweils durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Alkyl- 
, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyh Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl- oder Cyanogruppe substitu- 
iert sein konnen, 

10 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 
Kohlenstoffatomen , 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei auBerdem in den 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte 

is Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Piperazinylengruppe, in der jeweils 
eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
oder, wenn E eine cyclische Iminogruppe darstellt, auch eine Alkylencarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen, wobei die Carbonylgruppe jeweils an das Stickstoffatom der cyclischen Iminogruppe der 

20 Gruppe E gebunden ist, 

oder auch, falls E keine Bindung darstellt, eine Bindung, 
E eine Bindung, 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. die durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 

8 Kohlenstoffatomen, durch eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch 
25 eine Hydroxy-, Amino-, Aryl- oder Heteroarylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alky lam inogruppe mit jeweils 

1 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 1 0 Kohlenstoffatomen, durch 

eine HNR21- oder N-Alkyl-NFbi -Gruppe substituiert sein kann, wobei 

R21 eine Alkylcarbonyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine 

Alkyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylcarbonyl- oder Cycloalkyl- 
30 sulfonylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Arylalkylcarbonyl-, Arylalkylsul- 

fonyl-, Arylalkoxycarbonyl-, Arylcarbonyl- oder Arylsulfonylgruppe darstellt, 

eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

eine Arylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyraziny- 
35 len- oder Pyridazinylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom, welches mit einem Kohlenstoffatom 
des Restes D verknUpft ist, ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine 
40 Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Hydroxy-, Amino-, Aryl- oder 
Heteroarylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch 
eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, durch eine HNR21- oder N-Alkyl-NR2i- 
Gruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylenteil, wobei R21 wie 
vorstehend definiert ist, 

45 oder auch, falls D keine Bindung darstellt, eine Ober den Rest W mit dem Rest D verknUpfte Alkylengruppe, 
in der W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NR19-, -NR20-CO- oder -CO-NR20- 
Gruppe darstellt, wobei R19 und R20 wie eingangs definiert sind und die Alkylengruppe zusatzlich durch 
eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe 
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Hydroxy-, Amino-, Aryl- oder Heteroarylgruppe, durch eine 

50 Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine Dialkylaminogruppe mit 
insgesamt 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, durch eine -HNR21- oder N-Alkyl-NRa 1 -Gruppe substituiert sein 
kann, wobei das Heteroatom des zusStzlichen Substituenten durch mindestens 2 Kohlenstoffatome von 
inem Heteroatom des Restes W getrennt ist und R21 wie vorstehend definiert ist, und 
F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffato- 

55 men, durch eine Arylalkoxygruppe oder durch eine R220-Gruppe substituiert ist, wobei 

R22 ine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 8 Kohl nstoffatomen oder ine Cycloalkylalkylgrupp mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, in denen jeweils die Cycloalkylgruppe durch eine Alkyl-, Alkoxy- oder 
Dialkylaminogruppe, durch eine Alkylgruppe und durch 1 bis 3 Methylgruppen substituiert und zusatzlich 
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eine Methylengruppe in einem 4 bis 8-gliedrigen Cycloalkylteil durch ein Sauerstoffatom Oder durch eine 
Alkyliminogruppe ersetzt sein kann, eine Benzocycloalkylgruppe mit 9 bis 12 Kohlenstoffatomen Oder eine 
Arylgruppe darstellt, 

eine Sulfo-, Phosphono-, O-Alkylphosphono-, O.O'-Dialkylphosphono-, T trazol-5-yl- Oder R23CO-O-CHR2*- 
5 O-CO-Gruppe darstellen, wobei 

R23 eine Alkyl- Oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl- Oder 
Cycloalkoxygruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Aryl-, Aryloxy-, Arylalkyl- 
oder Arylalkoxygruppe und 

R2* ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 
70 und der kdrzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem von dem Rest F am weitesten entfernten 
Stickstoffatom der Gruppe A-B- mindestens 1 1 Bindungen betrSgt, 

der dritte der Reste R a bis R<j ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Perfluoralkyl-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, 
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Aryl-, Heteroaryl- Oder Arylalkylgruppe und 
der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe bedeuten, 
75 wobei, soweit nichts anderes erv/Shnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Arylteilen eine Phenylgruppe, die jeweils 
durch R 2 s monosubstituiert, durch R 2 e mono-, di- oder trisubstituiert oder durch R25 monosubstituiert und 
zusatzlich durch R 2 6 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen und 

20 R25 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Alkoxycarbo- 
nyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Perfluoralkyl-, Perfluoral- 
koxy-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonylamino-, Phenylalkylcarbonylamino-, Phenyl- 
carbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, Phenylalkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbony- 
lamino-, N-Alkyl-phenylalkylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, N- 

25 Alkyl-phenylalkylsulfonylamino-, N-Alkyl-phenylsulfonylamino-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- Oder 
Dialkylaminosulfonylgruppe und 

Fbe eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, wobei 
zwei Reste R26 sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch eine Alkylengruppe mit 
3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 1 ,3-Butadien-1 ,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe darstellen 

30 konnen, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Arylenteilen eine Phenylengruppe die 
jeweils durch R25 monosubstituiert, durch R26 mono- oder disubstituiert oder durch R25 monosubstituiert 
und zusatzlich durch R2& monosubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen und wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

35 unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Heteroarylteilen ein 5-gliedriger heteroaro- 
matischer Ring, welcher ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom, ein Stickstoffatom und ein Sauer- 
stoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder zwei Stickstoffatome und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stick- 
stoffatom enthalt, oder ein 6-gliedriger heteroaromatischer Ring, welcher 1 , 2 oder 3 Stickstoffatome enthalt 
und in dem zusatzlich eine oder zwei -CH = N-Gruppen jeweils durch eine -CO-NR20 -Gruppe ersetzt sein 

40 konnen, wobei R20 wie vorstehend erwahnt definiert ist, und zusatzlich die vorstehend erwahnten heteroaro- 
matischen Ringe durch eine oder zwei Alkylgruppen oder am KohlenstoffgerUst auch durch ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 
zu verstehen ist, sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- 
oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten konnen, und jedes Kohlenstoffatom in den 

45 vorstehend erwahnten Alkylen- und Cycloalkylenteilen hochstens mit einem Heteroatom verknOpft ist, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind jedoch diejenigen, in denen 
X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkyl- oder Cyanogruppe substituierte Carbiminogrup- 
pe, eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

50 Y eifte'gegebenenfalls durch R c oder R<j oder Rc und Rd substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 oder 
3 Kohlenstoffatomen, die zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, und in der 
zusatzlich eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

ine gegeb nenfalls durch R c oder Rd oder Rc und Rd substituierte geradkettige Alk nyl ngruppe mit 2 
oder 3 Kohlenstoffatomen, in der zusatzlich eine gegebenenfalls vorhandene Methylengruppe durch ein 

55 Carbonylgrupp rsetzt sein kann, 

ein gegebenenfalls durch R c oder Rd oder Rc und Rd substitui rt 1 ,2-Cycloalkyl ngrupp mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, 

eine 1 ,2-Cycloalkenylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
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eine 1 ,2-Arylengruppe, 

eine 1 ,2-Phenylengruppe, in der eine oder zwei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sind, 
wobei die vorstehend erwShnten heterocyclischen Gruppen zusStzlich durch eine Oder zwei Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, oder 
5 eine gegebenenfalls durch R* oder R d substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH = N- oder -N = CH-Gruppe, 
der erste der Reste R a bis R<j eine A-B-Gruppe, in der 
A eine Gruppe der Formeln 



10 



15 



20 



25 



40 



45 




darstellt, wobei 

jeweils der Benzoteil der vorstehend erwShnten Gruppen durch R25 monosubstituiert, durch R26 mono- 
50 oder disubstituiert oder durch R25 monosubstituiert und zusatzlich durch R26 monosubstituiert sein kann, 
wobei die Substituenten R25 und R26, welche gleich oder verschieden sein k<5nnen, wie nachfolgend 
definiert sind, und zusStzlich in einem der vorstehend erwShnten Benzoteile eine bis drei Methingruppen 
jeweils durch in Stickstoffatom ersetzt sein konnen oder eine -CH = CH-Gruppe durch eine -CO-NR1- 
Gruppe ersetzt sein kann oder ine Methingruppe durch ein Stickstoffatom und eine -CH = CH-Gruppe 
55 durch ine -CO-NR1 -Gruppe ersetzt sein kann, wobei 
R1 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgrupp , 

G1 und G* jeweils eine Bindung oder ine Methylengruppe, di durch eine Alkyl- oder Arylgrupp 
mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschied n sein konnen, 
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G2 eine Bindung Oder eine durch R7 und Ra substituierte Methylengruppe, 
G3 eine Bindung Oder eine durch R 9 und Rio substituierte Methylengruppe, 

Gs ein Stickstoffatom Oder eine gegebenenfalls durch in Alkyl- oder Arylgrupp substituierte 
Methingruppe, 

5 R2 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe Oder auch, falls mindestens eine der Gruppen G2 
und G3 keine Bindung darstellt, eine Hydroxy- Oder Alkoxygruppe, 
R3 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe, 

FU und Ru jeweils ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe 
10 mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht Uber den Vinylteil mit dem Stickstoffatom 
verbunden sein kann, eine Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyh Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Aminocarbony- 
lalkyl-, N-Alkylaminocarbonylalkyl-, N.N-Dialkylaminocarbonylalkyl-, Arylalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Arylmethy- 
loxycarbonyl-, Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Allyloxycarbonyl-, Amidino- oder RnCO-0-(Ri2CRi3)-0-CO- 
Gruppe, in welcher 

is R1 1 eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycioalkyigruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffato- 
men, eine Aryl- oder Arylalkylgruppe, 

R12 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Cycioalkyigruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder 
eine Arylgruppe und 

R13 ein Wasserstoffatom darstellen, 
20 oder R4 zusammen mit R3 eine geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder auch, 
falls G 2 keine Bindung darstellt, eine Methylengruppe, 

R5 ein Wasserstoffatom. eine Alkyl- oder Arylgruppe oder auch, falls G1 keine Bindung darstellt, eine 
Hydroxy- oder Alkoxygruppe oder auch, falls G1 eine Bindung darstellt, FU zusammen mit Rs eine weitere 
Bindung und 

25 Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe oder auch, falls Gi eine Bindung und R+ 
zusammen mit R5 eine weitere Bindung darstellen, ein Chloratom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, 
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, 

R7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe, 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe oder Ra zusammen mit FU eine geradkettige 
30 Alkylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe oder auch, falls G 2 keine Bindung darstellt, eine 
Hydroxy- oder Alkoxygruppe, 

R10 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe oder Rio zusammen mit FU eine geradkettige 
Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
35 R15 ein Wasserstoff- Oder Chloratom, eine Alkyl-, Aryl-, Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, Alkylamino- oder 
Dialkylaminogruppe, 

Rig ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen im Cycloalkylteil, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht uber den Vinylteil mit dem Stickstoffatom verbunden sein 
40 kann, eine Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyh Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Aminocarbonylalkyl-, N-Alkyla- 
minocarbonylalkyl-, N.N-DialkylaminocarbonylalkyI- oder Arylalkylgruppe, 

R17 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder auch, wenn Gi eine Bindung darstellt, R1& 
zusammen mit R17 eine weitere Bindung, 

Ris ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder auch, wenn G4 eine Bindung und Rie und R17 
45 zusammen eine weitere Bindung darstellen, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, Methoxy-, 
Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe und 

n die Zahl 1 oder 2 darstellen, und 
B eine Bindung, 
eine Alkylengruppe, 
50 eine Arylengruppe, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, in denen eine Oder zwei -CH = N- 
Gruppen jeweils durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein kQnnen, wobei die vorstehend erwShnten hetero- 
cyclischen Gruppen zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein konn n, 
ine gegebenenfalls durch ine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengrupp mit 4 bis 7 
55 Kohlenstoffatomen, 

ine g gebenenfalls durch ine od r zwei Alkylgrupp n substituiert Cycloalkyl ngruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine >CH- Einheit durch ein Stickstoffatom ers tzt ist, wobei auBerdem in den 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen j weils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte 
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Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
der zweite der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

F - E - D in der 

5 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, in der eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- Oder 
Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder -IMR19 -Gruppe ersetzt sein kann, oder in der eine 
Ethylengruppe durch eine -CONR20- Oder -NR2o-CO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 

R19 ein Wasserstoffatom, eine AlkyI-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfonyi-, Arylcarbonyl- oder Arylsulfonylgrup- 
10 pe und 

R20 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 
eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
eine Arylengruppe, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, in denen eine oder zwei -CH = N- 
ts Gruppen jeweils durch eine -CQ-NH-Gruppe ersetzt sein konnen, wobei die vorstehend erwShnten hetero- 
cyclischen Gruppen zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein konnen, 
eine Indanylen-, Naphthylen-, 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthylen- oder Benzosuberanylengruppe, in denen je- 
weils einer der Ringe an den Rest E und der andere der Ringe an den cyclischen Rest der allgemeinen 
Formel I gebunden 1st, wobei die gesSttigten Ringe jeweils durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituiert sein 
20 konnen und die aromatischen Ringe jeweils durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Alkyl- 
, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyi- oder Cyanogruppe substitu- 
iert sein konnen, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloaikylengruppe mit 4 bis 7 
Kohlenstoffatomen, 

25 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloaikylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei auGerdem in den 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte 
Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei Alkylgruppen substituierte Piperazinylengruppe, in der jeweils 
30 eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
oder, wenn E eine cyclische Iminogruppe darstellt, auch eine Alkylencarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen, wobei die Carbonylgruppe jeweils an das Stickstoffatom der cyclischen Iminogruppe der 
Gruppe E gebunden ist, 

oder auch, falls E keine Bindung darstellt, eine Bindung. 
35 E eine Bindung, 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen, durch eine Hydroxy-, Amino- Oder Arylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylamino- 
gruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 
Kohlenstoffatomen, durch eine HNR21- oder N-Alkyl-NR2i -Gruppe substituiert sein kann, wobei 

40 R21 eine Alkylcarbonyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine 
Alkyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylcarbonyl- oder Cycloalkyl- 
sulfonylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Arylalkylcarbonyl-, Arylalkylsul- 
fonyl-, Arylalkoxycarbonyh Arylcarbonyl- oder Arylsulfonylgruppe darstellt, 
eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

45 eine Arylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyraziny- 
len- oder Pyridazinylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloaikylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom, welches mit einem Kohlenstoffatom 

50 des Restes D verknUpft ist, ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine 
Hydroxy-, Amino- oder Arylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 6 
Kohlenstoffatom n, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine 
HNR21- oder N-Alkyl-NR2i -Gruppe substituierte Cycloaikylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen im 

55 Cycloalkylent il, wobei R21 wie vorsteh nd definiert ist, 

oder auch, falls D keine Bindung darstellt, ine Uber den Rest W mit dem Rest D v rknGpft Alkylengruppe, 
in der W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, ein Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NR19-, -NR20-CO- oder -CO-NR20- 
Gruppe darstellt, wobei R19 und R20 wie eingangs definiert sind und die Alkylengruppe zusatzlich durch 
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eine Oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine Hydroxy*, Amino- od r 
Arylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine 
Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine -HNR21- Oder N-Alkyl-NR2i- 
Gruppe substituiert sein kann, wobei das Heteroatom des zusatzlichen Substituenten durch mindestens 2 
5 Kohlenstoffatome von einem Heteroatom des Restes W getrennt ist und R21 wie vorstehend definiert ist, 
und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- 
men, durch eine Arylalkoxygruppe Oder durch eine F^O-Gruppe substituiert ist, wobei 

R22 eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 3 bis 7 
10 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, in denen jeweils die Cycloalkylgruppe durch eine Alkyl-, Alkoxy- oder 
Dialkylaminogruppe, durch eine Alkylgruppe und durch 1 bis 3 Methylgruppen substituiert und zusatzlich 
eine Methylengruppe in einem 5 bis 7-gliedrigen Cycloalkylteil durch ein Sauerstoffatom oder durch eine 
Alkyliminogruppe ersetzt sein kann, oder eine Benzocycloalkylgruppe mit 9 bis 11 Kohlenstoffatomen 
darstellt, 

75 eine Phosphono-, O-Alkylphosphono-, O.O'-Diaikyiphosphono-, Tetrazol-5-yl- oder R23CO-O-CHR2*-0-CO- 
Gruppe darstellen, wobei 

R 23 eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl- oder 
Cycloalkoxygruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Aryl-, Aryloxy-, Arylalkyl- 
oder Arylalkoxygruppe und 
20 R24 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

und der kurzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem von dem Rest F am weitesten entfernten 
Stickstoffatom der Gruppe A-B- mindestens 1 1 Bindungen betrSgt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkoxygruppe, wobei die Alkoxygruppe nicht an ein 
Stickstoffatom gebunden sein kann, eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Aryl-, Arylalkyh Thienyl-, Thiazolyl-, 
25 Pyridyl-, Pyrimidyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe und 

der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeuten, 
wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Arylteilen eine Phenylgruppe, die jeweils 
durch R25 monosubstituiert, durch R26 mono-, di- oder trisubstituiert oder durch R25 monosubstituiert und 
30 zusatzlich durch R26 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen und 

R25 eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsul- 
fenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl- oder Trifluormethylgruppe und 

R26 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom darstellen, wobei zwei 
35 Reste R26 sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch eine Alkylengruppe mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 1 ,3-Butadien-1 ,4-diylengruppe oder eine Methy lend ioxy gruppe darstellen 
konnen, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Arylenteilen eine Phenylengruppe die 
jeweils durch R25 monosubstituiert, durch R26 mono- oder disubstituiert oder durch R25 monosubstituiert 
40 und zusatzlich durch R26 monosubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen und wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

zu verstehen ist, sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- 
oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten konnen, und jedes Kohlenstoffatom in den 
vorstehend erwShnten Alkylen- und Cycloalkylenteilen hochstens mit einem Heteroatom verknOpft ist, 
45 insbesondere diejenigen Verbindungen der aligemeinen Formel I, in denen 

X eine am Stickstoffatom durch eine Cyanogruppe substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl- oder 
Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch R c oder und R<, substituierte -CH 2 CH 2 -. -CH2CH2CH2-, -CH = CH-, -CH 2 CO- 
oder -COCH 2 -Gruppe, 

50 eine gegebenenfalls durch Rc oder Rd substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH = N- oder -N = CH-Gruppe, 
der erste der Reste R a bis R d eine A-B-Gruppe, in der 
A eine Gruppe der Formeln 
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25 oder 



30 



35 




40 darstellt, wobei 

jeweils der Benzoteil der vorstehend erwShnten Gruppen durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom. durch 
eine Alkyl-, Cyano-, Trifluormethyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann oder eine bis drei 
Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen, 

Gi eine Bindung oder eine Methylengruppe, die durch eine Alkylgruppe mono- oder disubstituiert sein 
45 kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

G 2 eine Bindung oder eine durch R 7 und Ffe substituierte Methylengruppe, 

G3 eine durch R9 und R10 substituierte Methylengruppe, 

G* eine Bindung, 

G5 ein Stickstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte Methingruppe, 
50 R2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffato- 
men im Cycloalkylteil, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein Alkenylgrupp mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht Uber den Vinylteil mit d m Stickstoffatom verbinden sein 
55 kann, eine Hydroxy alkyl-, Alkoxyalkyl-. Carboxy alkyl-, Alkoxycarbonylalkyh Aminocarbonylalkyl-, N-Alkyla- 
minocarbonylalkyl-, N,N-Dialkylaminocarbonylalkyh Arylalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Arylmethyloxycarbonyh 
Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl- oder RnCO-0-(Ri 2 CRi3)-0-CO-Gruppe, in welch r 

Ri 1 eine Alkylgruppe, 
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R12 ein Wasserstoffatom Oder eine Alkylgruppe und 
Ri 3 ein Wasserstoffatom darstellen, 

Oder FU zusammen mit Ra ine geradkettige Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, 
Rs ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder auch, falls Gi eine Bindung darstellt, FU zusammen 
5 mit Rs eine weitere Bindung, 

Re ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder, falls Gi eine Bindung und FU zusammen mit Rs 
eine weitere Bindung darstellen, eine Aminogruppe, 
R7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

Rs ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder FU zusammen mit R* eine geradkettige Alkylen- 
10 gruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, 

Ra ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R10 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder R10 zusammen mit FU eine geradkettige 
Alkylengruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, 
Ru ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
15 R15 ein Wasserstoffatom oder eine Alkyigruppe, 
Ru ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R17 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder Ri 6 zusammen mit R17 eine weitere Bindung, 
Ru ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder auch, wenn Ri 6 und R17 zusammen eine weitere 

Bindung darstellen, ein Chloratom oder eine Aminogruppe, 
20 . >i fvdi^igaWJ oder 2 darstellen, und 

B eine Bindung, 

eine Alkylengruppe, 

eine Arylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyraziny- 
25 len- oder Pyridazinylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cyclohexylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Piperidinylengruppe, in der eine zu 

einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

der zweite der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

30 

F - E - D -, in der 

D eine Alkylengruppe, 
eine Arylengruppe, 

35 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyraziny- 
len- oder Pyridazinylengruppe, 

eine Indanylen-, Naphthylen-, 1 ,2,3,4-TetrahydronaphthyIen- oder Benzosuberanylengruppe, in denen je- 
weils einer der Ringe an den Rest E und der andere der Ringe an den cyclischen Rest der allgemeinen 
Formel I gebunden ist, 

40 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycioalkylengruppe mit 4 bis 7 
Kohlenstoffatomen, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycioalkylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei auBerdem in den 
vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte 
45 Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

oder, wenn E eine cyclische Iminogruppe darstellt, auch eine Alkylencarbonylgruppe, wobei die Carbonyl- 
gruppe jeweils an das Stickstoffatom der cyclischen Iminogruppe der Gruppe E gebunden ist, 
oder auch, falls E keine Bindung darstellt, eine Bindung, 
E eine Bindung, 

50 eine Alkylengruppe, die durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine Amino-, Aryl-, 
Alkylamino-, Dialkylamino-, HNR21- oder N-Alkyl-NFbi -Gruppe substituiert sein kann, wobei 

R21 eine Alkylcarbonyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine 
Alkyloxycarbonylgruppe mit insg samt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, ine Cycloalkylcarbonyl- oder Cycloalkyl- 
sulfonylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Arylalkylcarbonyl-, Arylalkylsul- 

55 fonyl-, Arylalkoxycarbonyl-, Arylcarbonyl- oder Arylsulfonylgruppe darstellt, 
eine Alkenylengrupp mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
eine Arylengrupp , 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyraziny- 
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len- Oder Pyridazinylengruppe, 

ine gegebenenfalls durch ine Oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom, welches mit einem Kohlenstoffatom 
des Restes D verknupft ist, ersetzt ist, 
5 eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 
Kohlenstoffatomen im Cycloalkylenteil, 

oder auch, falls D keine Bindung darstellt, eine uber den Rest W mit dem Rest D verknUpfte Alkylengruppe, 
in der W ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NR20-CO- Oder -CO-NR20 -Gruppe 
darstellt, wobei R20 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellt und die Alkylengruppe zusatzlich 
10 durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine Amino-, Aryl-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 
-HNR21- oder N-Alkyl-NR2i -Gruppe substituiert sein kann, wobei das Heteroatom des zusatzlichen Substitu- 
enten durch mindestens 2 Kohlenstoffatome von einem Heteroatom des Restes W getrennt ist und Rsi wie 
vorstehend definiert ist, und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Arylalkoxy- oder R220-Gruppe substituiert ist, 
15 wobei 

R22 eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil darstellt, 

eine R23CO-0-CHR24-0-CO-, Phosphono- oder O-Alkylphosphonogruppe darstellen, wobei 

R23 eine Alkyl-, Alkoxy-, Cycloalkyl- oder Cycloalkoxygruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im 
20 Cycloalkylteil und 

R24 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

und der kurzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem von dem Rest F am weitesten entfernten 

Stickstoffatom der Gruppe A-B- mindestens 1 1 Bindungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkoxygruppe, wobei die Alkoxygruppe mqht an ein 
25 Stickstoffatom gebunden sein kann, eine Alkyl-, Trifluormethyl- oder Arylgruppe und 
der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeuten, 
wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Arylteilen eine Phenylgruppe, die jeweils 
durch R25 monosubstituiert, durch R26 mono-, di- oder trisubstituiert oder durch R25 monosubstituiert und 
30 zusatzlich durch R26 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen und 

R25 eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsul- 
fenyl-, Alkylsulfinyh Alkylsulfonyl- oder Trifluormethylgruppe und 

R26 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom darstellen, wobei zwei 
35 Reste R26 sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch eine geradkettige Alkylen- 
gruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, eine 1 ,3-Butadien-1 ,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe 
darstellen konnen, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Arylenteilen eine Phenylengruppe die 
jeweils durch R25 monosubstituiert, durch R26 mono- oder disubstituiert oder durch R25 monosubstituiert 
40 und zusatzlich durch R26 monosubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen und wie vorstehend erwShnt definiert sind, 

zu verstehen ist, sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- 
oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten konnen, und jedes Kohlenstoffatom in den 
vorstehend erwahnten Alkylen- und Cycloalkylenteilen hSchstens mit einem Heteroatom verknOpft ist, 
45 deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte -CH 2 CH 2 -, -CH2CH2CH2-, 
-CH = CH-, -CH2CO- oder -COCH 2 -Gruppe, 
50 eine gegebenenfalls durch Rc substituierte -CO-NH-, -CH = N-oder -N = CH-Gruppe, 
der erste der Reste R a bis Rc eine A-B-Gruppe, in der 
A eine Gruppe der Formeln 



55 
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Oder 

25 



30 



35 




darstellt, wobei 

40 jeweils im Benzoteil der vorstehend erwahnten Gruppen eine Oder zwei Methingruppen jeweils durch 
ein Stickstoffatom ersetzt sein kSnnen, 

Gi eine Bindung Oder eine Methylengruppe. 

G2 eine Bindung, 

Ga eine Methylengruppe, 
45 G* eine Bindung, 

G5 ein Stickstoffatom Oder eine Methingruppe, 

R2 ein Wasserstoffatom, 

Fb ein Wasserstoffatom, 

R4 ein Wasserstoffatom, eine Cyclopropyl- Oder Cyclopropylmethylgruppe, eine Aikylgruppe mit 1 bis 6 
50 Kohlenstoffatomen, eine Allyl-, Hydroxyalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylaikyl- oder Benzylgruppe, 

Rs ein Wasserstoffatom, 

Rs ein Wasserstoffatom, 

Rh in Wasserstoffatom oder ein Aikylgruppe, 

R1 5 ein Wasserstoffatom oder eine Aikylgruppe, 
55 Rig ein Wasserstoffatom oder eine Aikylgruppe, 

R17 in Wasserstoffatom oder R1 6 zusammen mit R1 7 in weiter Bindung, 

Ris ein Wasserstoffatom oder auch, wenn Ru und R17 zusammen eine weitere Bindung darstellen, 
eine Aminogruppe, 
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n di Zahl 1 oder 2 darstellen, und 
B eine Bindung oder eine Phenylengruppe, 
der zw ite der Reste R a bis R c eine Gruppe der Formel 

5 F - E - D in der 

D eine Alkylengruppe, 
eine Phenylengruppe, 
eine Cyclohexylengruppe oder 
io eine Piperidinylengruppe, wobei das Ringstickstoffatom mit der gegebenenfalls substituierten geradkettigen 
Alkylengruppe des Restes E verknupft ist, oder 
eine Bindung, 

E eine geradkettige Alkylengruppe, die durch eine Alkyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann, 
eine Alkenylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
is eine Phenylengruppe, 

oder auch, falls D keine Bindung darstellt, eine Uber das Sauerstoffatom mit dem Rest D verknupfte 
geradkettige O-Alkylengruppe und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert ist, darstellen 
und der kUrzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem von dem Rest F am weitesten entfernten 
20 Stickstoffatom der Gruppe A-B- mindestens 1 1 Bindungen betragt, und 

der dritte der Reste R a bis R c ein Wasserstoffatom, eine Alkoxygruppe, wobei die Alkoxygruppe nicht an ein 
Stickstoffatom gebunden sein kann, eine Alkyl- oder Phenylgruppe bedeuten, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- oder Alkoxyteile 
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten konnen, und jedes Kohlenstoffatom in den vorstehend erwahnten 
25 Alkylen- und Cycloalkylenteilen hochstens mit einem Heteroatom verknupft ist, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
X eine Carbonylgruppe, 

Y eine -CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 CH 2 -, -CH = CH-, -CH 2 CO- oder -COCH 2 -Gruppe oder 
30 eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte -N = CH-Gruppe, 
der Rest R a eine A-B-Gruppe, in der 
A eine Gruppe der Formeln 



45 



35 



40 




50 



■V /(CH 2 ), 
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10 



darstellt, wobei 

is jevveils im Benzoieii der vorstehend erwahnten Gruppen eine oder zwei Methingruppen jeweils durch 
ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen, 

Gi eine Bindung Oder eine Methylengruppe, 
G 2 eine Bindung, 
Ga eine Methylengruppe, 
20 Ga eine Bindung, 

q 5 ejnQ Methingruppe, 
a?. R 2 ein Wasserstoffatom, 
R3 ein Wasserstoffatom, 

FU ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Allyl- oder Benzylgruppe, 
25 R5 ein Wasserstoffatom, 
Rs-effip^fesserstoffatom, 

Rh ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
R15 ein Wasserstoffatom, 
R16 zusanrui^ ttriit;Ri 7 eine Bindung, 
30 R18 ein Wa3f8®rStbfFatom oder eine Aminogruppe und 
n die Zahl 1 darstellen, 
B eine Bindung, 

der Rest R b eine Gruppe der Formel .^.^ 

35 F • E - D in der 

D eine -CH 2 CH 2 -Gruppe, 
eine 1,4-Phenylengruppe oder 
eine 1,4-Cyclohexylengruppe, 
40 E eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte -CH 2 CH 2 -Gruppe, eine -CH = CH-, 1,4- 
Phenylen- oder -0-CH 2 -Gruppe, wobei das Sauerstoffatom der -0-CH 2 -Gruppe mit dem Rest D verknOpft 
ist, und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, bedeuten 

45 und der kOrzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem von dem Rest F am weitesten entfernten 
Stickstoffatom der Gruppe A-B- mindestens 1 1 Bindungen betragt, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise folgende erwahnt: 
(a) 1-[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]phenyl]-3-(1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-6-yl)-imidazolidin-2-on 
50 (b) 1 -[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin-6-yl)-imidazolidin-2-on f 

(c) 1-[4-(2-CarbO)<yethyl)phenyl]-3-(2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-6-yl)-imidazol^ 

(d) 1-[4-[2-(lsobutyloxycarbonyl)ethyl]pheny^ 

(e) 1-[4-(2-Carboxy thyl)phenyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazo!idin-2-on, 

(f) 1-[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]phenyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-b nzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on, 
55 (g) 1 -[4-[2-(lsopropyloxycarbony l)ethyl]phenyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2- 

on, 

(h) 1-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolid 
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(i) 4-[4-[2-(Carboxyethyi)phenyl]-5-^ 
on, 

(j) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyn 
(k) 1-[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]phenylH 
din-2-on, 

(I) 1-[4-[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]ph 
din-2-on, 

(m) 1-[4-[2-(lsopropyloxycarbonyl)ethyl]phenyl]-3-(3-mem^^ 
dazolidin-2-on, 

(n) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(3-methyl-2,3A 
din-2-on, 

(o) 1-[trans-4-[2-(lsopropyloxycarbonyl)e%^ 
7-yl)-imidazolidin-2-on, 

(p) 1-[trans-4-[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3^ 
imidazolidin-2-on, 

(q) 1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyn 
imidazolidin-2-on, 

(r) 1-[trans-4-[(Carboxymethyl)oxy]cyclohexyl]-3-(3-methyh^ 
dazolidin-2-on, 

(s) 3-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-1-(3-methyl-2,3A^ 
und 

(t) 1-[trans^-(2-Carboxyethyl)cyclo^ 
2-on, 

deren Tautomere und deren Salze. 

ErfindungsgemaB erhalt man die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I beispielsweise nach 
folgenden Verfahren: 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carboxylgruppe darstellt: 
Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R a , R bl X und Y mit der Mafigabe wie eingangs definiert sind, daB einer der Reste R a bis R d eine F'-E-D- 
Gruppe darstellt, in der 

E und D wie eingangs definiert sind und 

F eine mittels Hydrolyse, Behandeln mit Sauren, Thermolyse Oder Hydrogenolyse in eine Carboxyl- 
gruppe UberfUhrbare Gruppe bedeutet, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der F eine Carboxylgruppe darstellt. 

Beispielsweise konnen funktionelle Derivate der Carboxylgruppe wie deren unsubstituierte Oder 
substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethylsilylester, Orthoester, Iminoester, Amidine Oder Anhydri- 
de, Oder die Nitrilgruppe mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe, 

Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert. Butylester, mittels Behandlung mit einer SSure Oder 
Thermolyse in eine Carboxylgruppe und 

Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe ObergefOhrt 
werden. 

Di Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saur wie SalzsMur , Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Trichloressigsaur , Trifluoressigsaure Oder deren Gemische Oder 
in Gegenwart einer Bas wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid Oder Kaliumhydroxid in einem geeign - 
ten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Wass r/Athanol, Wasser/lsopropanol, Methanol, Atha- 
nol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Dioxan bei T mperaturen zwischen -10 und 120*C, z.B. bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchge- 



x 




in der 
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fuhrt. 



Unter den vorstehend erwahnten Reaktionsbedingungen kQnnen gegebenenfalls vorhandene N- 
Acylamino- Oder N-Acyliminogruppen wie ine N-Trifluoracetyliminogruppe in di entsprechenden Ami- 
no- Oder Iminogruppen ubergefuhrt werden. AuBerdem konnen gegebenenfalls vorhandene alkoholische 
Hydroxygruppen bei der Behandlung mit einer organischen SSure wie TrichloressigsSure Oder Trifluores- 
sigsaure gleichzeitig in eine entsprechende Acyloxygruppe wie die Trifluoracetoxygruppe ubergefuhrt 
werden. 

Bedeutet F in einer Verbindung der Formel II eine Cyano- Oder Aminocarbonylgruppe, so konnen 
diese Gruppen auch mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer Saure wie Schwefelsaure, 
wobei diese zweckmaGigerweise gleichzeitig als L6sungsmittel verwendet wird, bei Temperaturen 
zwischen 0 und 50 • C in die Carboxylgruppe Ubergefuhrt werden. 

Bedeutet F in einer Verbindung der Formel II beispielsweise die tert. Butyloxycarbonylgruppe, so 
kann die tert. Butylgruppe auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure, 
p-To!uolsulfonsaure, Schwefelsaure, Salzsaure, Phosphorsaure Oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls 
in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Diethylether, Tetrah- 
ydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen 
zwischen 0 und 60 # C, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Gegen- 
wart einer katalytischen Menge einer SSure wie p-ToluolsulfonsSure, SchwefelsSure, PhosphorsSure oder 
Polyphosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z.B. bei 
Temperaturen zwischen 40 und 120 *C, abgespalten werden. Bei den vorstehend erwahnten Reaktions- 
bedigungen k6nnen gegebenenfalls vorhandene N-tert.Butyloxycarbonylamino- oder N- 
tert.Butyloxycarbonyliminogruppenin die entsprechenden Amino- oder Iminogruppen ubergefuhrt werden. 
Bedeutet F in einer Verbindung der Formel II beispielsweise 

die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann die Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Ethanol/Wasser, Eisessig, EssigsaureSthylester, Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 50 • C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar 
abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse konnen gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe in 
eine Aminogruppe, eine Benzyloxygruppe in eine Hydroxygruppe und eine N-Benzylamino-, N-Benzyli- 
mino-, N-Benzyloxycarbonylamino- oder N-Benzyloxycarbonyliminogruppe in eine entsprechende Amino- 
oder Iminogruppe UbergefUhrt werden. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ri6 und R17 zusammen eine 
weitere Bindung, G* eine Bindung und mindestens einer der Reste R15 oder Rib eine Hydroxy-, 
Methoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R a , R b , X und Y mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, 
daB einer der Reste R a bis R d eine A-B-Gruppe darstellt, in der 

B wie eingangs erw§hnt definiert ist und 

A eine Gruppe der Formel 




N— R b 



,<iii> 
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?2 



darstellt, in der 

der Benzoteil und Gs wie eingangs definiert sind, 

Zi und Z 2 , die gleich Oder verschieden sein konnen, jeweils eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein 
Halogenatom, z.B. ein Chlor- Oder Bromatom, darstellen, wobei jedoch auch der Rest Zi die fGr Ris Oder 
der Rest Z2 die fur Ris eingangs erwahnten Bedeutungen darstellen kann, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H - R27 ,(IV) 
in der 

R27 eine Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, Formylamino-, Acetylamino-, Alkylamino- Oder Dialkylaminogrup- 
pe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Wasser, Aceton, Ethanol, 
Tetrahydrofuran. Dioxan, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid, gegebenenfalls jedoch in einem 
UberschuB der eingesetzten Verbindung der allgemeinen Formel IV als Losungsmittel und gegebenen- 
falls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Kaliumcarbonat, Natriumamid Oder 
Natriumhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 250 *C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen 50 und 225 # C, durchgefuhrt. 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rig und R17 zusammen eine 
weite*e^Bmdung, G* eine Bindung und Ris ein Chlor- oder Bromatom darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R a . Rb. * und Y mit der MaSgabe wie eingangs definiert sind, dafl einer der Reste R a bis R<j eine A-B- 
Gruppe darstellt, in der 

B wie eingangs erwahnt definiert ist und 

A eine Gruppe der Formel 





darstellt, in der 

der Benzoteil und G5 wie ingangs definiert sind und 



19 



EP 0 612 741 A1 



Ri5* ein Wasserstoffatom Oder die fUr Ris eingangserwahnten Alkyl- und Arylgruppen darstellt, in 
Gegenwart eines Saurehalogenids. 

Die Umsetzung wird mit einem Saurehalogenid wie Phosphoroxychlorid oder Phosphoroxybromid gege- 
benenfalls in Gegenwart eines Losungsmitt Is wie Benzol, Dichlorbenzol, Nitrobenzol, Tetrachlorkohlen- 
stoff und gegebenenfalls in Gegenwart eines Salzes einer entsprechenden HalogenwasserstoffsSure wie 
Natriumchlorid oder Natriumbromid bei erhohten Temperaturen, 

z.B. bei Temperaturen zwischen 50 und 250 "C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches, durchgefUhrt. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine durch eine Cyanogruppe 
substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe und Y eine gegebenenfalls durch R c 
oder Rd oder Rc und Rd substituierte geradkettige Aikylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt: 
Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




u 1 u 2 ,(VI) 



in der 

R a und R b wie eingangs definiert sind, 

X' eine durch eine Cyanogruppe substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

einer der Reste Ui oder U2 ein Wasserstoffatom und 

der andere der Reste Ui oder U 2 eine gegebenenfalls durch 

Rc oder Rd oder Rc und Rd substituierte geradkettige Aikylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, an 
die zusatzlich endstandig eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Hydroxy- oder 
Sulfonsaureestergruppe, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Hydroxy-, Methansulfonyloxy- oder 
p-Toluolsulfonyloxygruppe, gebunden ist. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrah- 
ydrofuran, Toluol, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie 
Natriumhydrid, Kaliumkarbonat, Kalium-tert.butylat oder N-Ethyl-diisopropylamin oder gegebenenfalls in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels wie Triphenylphospin/Azodicarbonsaure-diethylester bei 
Temperaturen zwischen -20 und 100*C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 60 °C, 
durchgefuhrt. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine Carbonylgruppe und Y eine 
der eingangs erwahnten Alkylen- oder Alkenylengruppen darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 28 - NH - T ,(VII) 

mit einem Isocyanat der allgemeinen Formel 
O = C = N - R 29 ,(VIII) 
in denen 

einer der Reste R28 oder R29 die fur R a eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und 

der andere der Reste R28 oder R29 die fur R b eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und 

T eine im Alkylidenteil gegebenenfalls durch Rc oder Rd oder durch R c und Rd substituierte Gruppe der 

Formel 

-(CH 2 ) m - HC(OR3o)2 
darstellt, wob i 

wobei m die Zahi 1 , 2 oder 3 und 

R 3 o jeweils eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, 
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und gegebenenfalls anschlieBende Hydrierung. 

Die Umsetzung wird gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wi Dioxan Oder Toluol bei 
Temperaturen zwischen 20 tmd? 200 *C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 160'C, 
durchgefuhrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel durchgefuhrt werden. 

Ein gegebenenfalls bei der Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel VII und mit einem 
Isocyanat der allgemeinen Formel VIII als Zwischenprodukt erhaltener offenkettiger Harnstoff wird 
anschlieOend gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure wie Essigsaure, Trifluoressigsaure, p-Toluolsul- 
fonsaure oder Salzsaure gegebenenfalls in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran 
Oder Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen O'C und der Siedetemperatur des Reaktionsgemi- 
sches in die gewGnschte Verbindung GbergefUhrt. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Hydrierung erfolgt vorzugsweise mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Katalysators wie Palladium/Kohle Oder Platin in einem L6sungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie SalzsMure bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 100 *C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 
50 * C, und bei einem Wasserstoff d ruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 
f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Gi und G2 jeweils eine Bindung, 
G3 eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Methylen- 
gruppe, R2, R* und R5 jeweils ein Wasserstoff atom, R3 und Re, die gleich oder verschieden sein 
konnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen: 
Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R a , Rb. X und Y mit der MaSgabe wie eingangs definiert sind, dafi einer der Reste R a bis R d eine A-B- 
Gruppe darstellt, in der 

B wie eingangs erwahnt definiert ist und 

A eine Gruppe der Formel 



darstellt, in der 

der Benzoteil wie eingangs definiert ist, 

G5 f eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Methin- 
gruppe, 

R15" und Ris\ die gleich oder verschieden sein k6nnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen. 

Die Hydrierung wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Metha- 
nol/Wasser, Essigsaure, Essigester, Ethanol, Eth r, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dim thylformamid mit 
Wasserstoff in Gegenwart ein s Hydrierungskatalysators wi Raney-Nickel, Platin, Platindioxid, Rhodium 
oder Palladium/Kohle gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwi- ... 
schen 0 und 100*C, vorzugsweis bei Temperaturen zwischen 20 und 80 # C, durchgeflihrt. Htertwl 



X 
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kdnrren*gegebeaenfalls in einer Verbindung der allgemeinen Formel IX vorhandene gegebenenfalls 
substituierte Atkenylengruppen in gegebenenfalls substituiert Alkylengrupp n UbergefGhrt werden. 
g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemein n Formel I, In der F eine durch eine Aikoxygruppe 
mil 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch ine Arylalkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkoxyteil, 
wobei der Arylteil wie eingangs erwShnt definiert ist, Oder durch eine R220-Gruppe substituierte 
Carbonylgruppe darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,<x> 



in der 

R a . Rt>. X und Y mit der MaGgabe wie eingangs definiert sind, daG einer der Reste R a bis R d eine F"-E- 
D-Gruppe darstellt, in der 

E und D wie eingangs definiert sind und 

F" eine Carboxy- oder Alkoxycarbonylgruppe darstellt, 
mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 

HO-R31 ,(XI) . ':.:^r- 

in der 

:; !%f.- die fur R22 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt sowie eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen oder eine Arylalkylgruppe, in welcher der Arylteil wie eingangs erwahnt definiert ist und der 
Alkylteil 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kann, darstellt. 

Die Umsetzung einer Carboxyverbindung wird gegebenenfalls in einem LSsungsmittel oder LSsungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, 
Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan oder besonders vorteilhaft in einem entsprechenden Alkohol der 
allgemeinen Formel XI gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von ChlorameisensSureisobutylester, Orthokohlensaurete- 
traethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, 
Trimethylchlorsilan, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsuifonsaure, Phosphortrtchlond, 
Phosphorpentoxid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy-benztriazol, N.N'-Carbonyldiimidazol Oder Triphenylphos- 
phin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopy- 
ridin oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150'C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100*C, durchgefUhrt. 

Die Umsetzung einer entsprechende Alkoxycarbony I verbindung mit einem Alkohol der allgemeinen 
Formel XI wird vorzugsweise in,, einem entsprechenden Alkohol als Losungsmittel gegebenenfalls in 
Gegenwart eines weiteren L5sungsmittels wie Methylenchlorid oder Ether vorzugsweise in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 150*C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 50 und 100*C, durchgefGhrt. 

h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der einer der Reste Ra, Ru oder Ru 
eine der bei der Definition der Reste Ra, Ru oder Ri 6 eingangs erwahnten gegebenenfalls substituierten 
Alkylreste, Alkenyl-, Cycloalkyh Cycloalkylalkyl- oder Aralkylreste darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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N— R b 



,(XII) 



in der 

R a . Rb. X und Y mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB einer der Reste R a bis Rd eine A-B- 
Gruppe darstellt, in der 

A und B mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB 

R4, R u und Ru jeweils ein Wasserstoffatom darstellen, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 3 - R32 .(XIII) 



R32 eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe, in 
denen der Cycloalkylteil jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatome und der Alkylteil 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalten kann, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Arylalkyl-, Hydroxyalkyl-, 
Alkoxyalkyl-, Cyanoalkyl-, Carboxyalky!-, Alkoxycarbonylalkyl-, Aminocarbonylalkyl-, N-Alkylaminocarbo- 
nylalkyl- oder N.N-Dialkylaminocarbonylgruppe, in denen der Arylteil und die Alkylteile wie eingangs 
definiert sind, und 

Z 3 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine 

Sulfonsaureestergruppe, z.B. eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, oder 

Z 3 zusammen mit einem benachbarten Wasserstoffatom des Restes R32 ein Sauerstoffatom bedeuten. 

Die Alkylierung mit einer Verbindung der Formel XIII, in der Z3 eine nukleophile Austrittsgruppe 
darstellt, wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, 
Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl- 
diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei 
Temperaturen zwischen -30 und 150*C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 
120'C, durchgefOhrt. 

Die reduktive Alkylierung mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel XIII wird in Gegen- 
wart eines komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder Natriumcyanborhydrid 
zweckmaBigerweise bei einem pH-Wert von 6-7 und bei Raumtemperatur oder in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium/Kohle, bei einem Wasserstoff- 
druck 1 bis 5 bar durchgefOttrtDie Methylierung wird jedoch vorzugsweise in Gegenwart von Ameisens- 
Sure als Reduktionsmittel bei erhohten Temperaturen, z. B. bei Temperaturen zwischen 60 und 120*C, 
durchgefDhrt. 

i) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine am Stickstoffatom durch 
eine Cyanogruppe substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 




. (XIV) 



Y 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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Z* - Fb* ,(XV) 
in denen 

Y wie eingangs definiert ist, 

5 X" eine am Stickstoffatom durch eine Cyanogruppe substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl- oder 
Sulfonylgruppe, einer der Reste R33 Oder R34 die fdr R a eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und 
der andere der Reste R33 oder R 3 * die fur R b eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und 
Z* eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Hydroxy- oder Sulfonsaureestergruppe, 2. 

'"^^B'^ov^Flyor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, 
70 bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrah- 
ydrofuran, Toluol, Pyridin, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder N-Methyl-pyrrolidon gegebenenfalls 
in Gegenwart einer oder mehrerer Basen wie Natrium hydrid, Kaliumkarbonat, Kalium-tert.butylat, N-Ethyl- 
diisopropylamin, Tris-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amin oder N,N,N\N'-Tetramethylethylendiamin und ge- 

75 gebenenfails in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels wie Triphenylphosphin/AzodicarbonsSure- 
diethylester und gegebenenfalls in Gegenwart von Kupferpulver oder eines oder mehrerer Kupfersalzen 
wie Kupfer(l)jodid als Reaktionsbeschleuniger bei Temperaturen zwischen -20 und 250 *C, vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen 0 und 60 • C, falls 7U an ein aliphatisches Kohlenstoffatom gebunden 
ist, oder bei Temperaturen zwischen 60 und 180 # C, falls Z* an ein aromatisches Kohlenstoffatom 

20 gebunden ist, wobei in diesem Falle Z4 nur ein Halogenatom darstellen kann. 

j) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R* oder Ru eine Alkoxycarbonyl-, 
Arylmethyloxycarbonyl-, Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-. Allyloxycarbonyl- oder RuCO-0-(Ri2CRia)-0- 
CO-Gruppe, in denen R1 1 bis Ri 3 und der Arylteil wie eingangs definiert sind und der Alkoxyteil 1 bis 4 
Kohlenstoffatome enthalten kann, darstellt: 

25 Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



30 




,(XVI) 



Y 



35 

in der 

R a . Rb. X und Y mit der Mafigabe wie eingangs definiert sind, daB R4 oder Ri* eirr>V\&sserstoffatom 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

40 Z 5 -FfeB .(XVII) 

in der 

R35 eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Arylmethyloxycarbonyl- 
gruppe, in der der Arylteil wie eingangs definiert ist, eine Formyl-, Acetyl-, Allyloxycarbonyl-, Ri 1 CO-O- 

45 (Ri2CRi3)-0-CO- oder Trifluoracetylgruppe, wobei Rn bis R13 wie eingangs definiert ist, und 

Z 5 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Aryloxy-, Arylthio-, Alkoxy-, Alkoxycarbo- 
nyloxy-, Aralkoxycarbonyloxy- oder N-lmidazolylgruppe, z. B. ein Chlor- oder Bromatom oder eine 4- 
Nitro-phenoxygruppe, darstellen. 

Die Acylierung wird zweckmSBigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Methylenchlo- 

50 rid, Chloroform, Dimethylformamid, Wasser oder Gemischen aus diesen Losungsmitteln gegebenenfalls 
in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart 
einer tertiMren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder 
Pyridin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -30 und 
100*C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 60 °C, durchgefUhrt 

55 k) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carbonylgruppe darstellt, 
die durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohl nstoffatomen, durch ein Arylalkoxygrupp , in der der 
Arylteil wie ingangs erwahnt definiert ist und der Alkoxyteil 1 bis 4 Kohlenstoffatome nthalten kann, 
durch eine R22O- oder R23CO-0-CHR2 4 -0-Gruppe substituiert ist, wobei R22 bis R2* wie eingangs 
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10 



40 



45 



erwahnt definiert sind: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



x 

R— Rb , (xviii) 



in der 

R ai R b , X und Y mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB einer der Reste R a bis Rd eine F"-E- 
15 D-Gruppe darstellt, in der 

E und D wie eingangs definiert sind und 

F" eine Carboxylgruppe darstellt, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

20 Zs - R 36 .(XIX) 

in der 

R36 eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Arylalkylgruppe, in der der Arylteil wie 
eingangs erwahnt definiert ist und der Alkylteil 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine R22- Oder 

25 R 2 3CO-0-CHR24-Gruppe, wobei R22 bis R24 wie eingangs erwahnt definiert sind, und 

Ze eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom Oder eine Sulfonsaureestergruppe, z. B. ein 
Chlor- Oder Bromatom, eine Methansulfonyloxy- Oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, 
Dioxan, Dimethylsulfoxid Oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleu- 

30 nigers wie Natrium- Oder Kaliumjodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumkarbonat, 
Kaliumkarbonat oder Natronlauge Oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl- 
diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen k6nnen, 
oder gegebenenfalls in Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 
und 100 - C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80 *C, durchgefOhrt. 

35 I) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine Carbonylgruppe und Y eine 
gegebenenfalls durch R c oder R d oder R c und Rd substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen darstellt, in der eine endstandige Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
ist: 

Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 



/ x \ 

R a - N N - R b 



I 



u 3 u 4 , (XX) 



50 in der 

R a und R b wie eingangs definiert sind, 
X" eine Carbonylgruppe, 
iner der Reste U3 Oder U4 ein Wasserstoffatom und 
der andere der Reste U3 oder U* eine gegebenenfalls durch 

55 Rc oder Rd oder Rc und Rd substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, in 
der eine ndstandige M thylengrupp durch eine Z 7 -CO-Grupp ersetzt ist, wobei Z 7 ine nukleophil 
Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, ein Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy- Oder Arylalkoxygruppe, z. B. ein 
Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Phenoxy- oder Benzyloxygruppe, darstellt. 



25 



EP 0 612 741 A1 



Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Ac tonitril, Tetrah- 
ydrofuran, Toluol, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfails in Gegenwart iner Base wie 
Natriumhydrid, Kaliumkarbonat, Kalium-tert.butylat oder N-Ethyl-diisopropylamin oder gegebenenfails in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels wie Triphenylphospin/Azodicarbonsaure-diethylest r oder 
N.N'-Carbonyldiimidazol bei Temperaturen zwischen -20 und 200 # C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 160'C, durchgefuhrt. 

Erhalt man erfindungsgemaQ eine Verbindung der allgemeinen Forme! I, welche eine ungesattigte 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung enthalt, so kann diese mittels katalytischer Hydrierung in eine entsprechen- 
de gesattigte Verbindung der allgemeinen Formel I Gbergefuhrt werden. 

Die katalytische Hydrierung erfolgt vorzugsweise mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie 
Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebe- 
nenfails unter Zusatz einer SMure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100 # C, vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60 *C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, 
vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kSnnen gegebenenfails vorhandene reaktive Gruppen 
wie Hydroxy-, Carboxy-, Phosphono-, O-Alkyl-phosphono-, Amino-, Alkyiamino-, Imino- oder oder Amidino- 
gruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschtltzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fUr eine Hydroxygruppe^die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, 
tert.Butyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, ,. 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, EfllyKf^rt. Butyl-, Benzyl- oder 
Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Phosphonogruppe eine Alkylgruppe wie die Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- oder n- 
Butylgruppe, die Phenyl- oder Benzylgruppe, 

als Schutzrest fur eine gegebenenfails durch eine Alkylgruppe substituierte Amidinogruppe die Benzylox- 
ycarbonylgruppe und 

als Schutzrest fOr eine Amino-, Alkyiamino- oder Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethox- 
ycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl-oder 2,4-Dimethoxybenzyl- 
gruppe, fUr die Iminogruppe zusatzlich die Methylgruppe und fOr die Aminogruppe die Phthalylgruppe in 
Betracht. 

Die gegebenenfails anschliefiende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise 
hydrolytisch in einem^w^grjgen L6sungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, EssigsSure/Wasser, 
Tetrahydrofuran/Wass&r 6a*§> Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure 
oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder 
mittels Etherspaltung, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120*C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100*C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispiels- 
weise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem 
Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfails unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100 # C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen 20 und 60 # C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 
bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in 
Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behand- 
lung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure Oder Salzsaure oder durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan 
gegebenenfails unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Ether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer SSure wie 
Salzsaure gegebenenfails in Gegenwart eines Losungsmittels wie EssigsMure oder Methanol bei Tempera- 
turen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit Natronlauge gegebenenfails in Gegenwart eines 
Losungsmittels wie Tetrahydrofuran oder Methanol bei Temperaturen zwischen 0 und 50 • C. 

Die Abspaltung einer Methylgruppe von einer Methyliminogruppe erfolgt vorzugsweise in Gegenwart 
von ChlorameisensSure-1-chloralkylestern wie ChlorameisensSure-1-chlorethylester vorzugsweise in Gegen- 
wart einer Base wie l,8-Bis-(dimethylamino)-naphthalin in Gegenwart eines Losungsmittels wie Methylen- 
chlorid, 1 ,2-Dichlorethan, Toluol oder Dioxan bei Temperaturen zwischen^Owytxt f50 • C, vorzugsw ise b i 
Temperaturen zwischen 20 'C und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, und nachfolgender 
B handlung mit einem Alkohol wie Methanol bei T mperatur n zwisch n 20 • C und der Si det mp ratur 
des verwendeten Alkohols. 
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Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines 
primSren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in ein m Ltfsungsmitt I wie Methanol, 
Ethanol, Isopropano!, Toluol/Wasser oder Dioxan b i Temperaturen zwischen 20 und 50 *C. 

Die Abspaltung nur eines Alkylrestes von iner O.O'-Dialkylphosphonogruppe erfolgt beispielsw ise mit 
5 Natriumjodid in einem L5sungsmittel wie Aceton, Ethylmethylketon, Acetonitril oder Dimethylformamid bei 
Temperaturen zwischen 40 und 150*C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 60 und 100 # C. 

Die Abspaltung beider Alkylreste von einer O.O'-Dialkylphosphonogruppe erfolgt beispielsweise mit 
Jodtrimethylsilan, Bromtrimethylsilan oder Chlortrimethylsilan/Natriumjodid in einem Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Chloroform oder Acetonitril bei Temperaturen zwischen 0 # C und der Siedetemperatur des 
w Reaktionsgemisches, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60 *C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs erwahnt 
wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kQnnen beispielsweise cis- 
/trans-Gemische in ihre cis- und trans-lsomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 
15 So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographic in ihre cis- 
und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, 
nach an sich bekannten Methoden (siehe AHinger N. L und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 
6, Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit 
mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede 
20 nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre 
Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieSend wie oben erwahnt in 
die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch 
Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der 
25 racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven 
Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese 
Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch 
Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren 
30 sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, ApfelsSure, 
Mandelsaure, Camphersuifonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver 
Alkohol kommt beispielsweise ( + )- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielswei- 
se ( + )- oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fOr die 
35 pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen 
SSuren, ObergefOhrt werden. Als SSuren kommen hierfQr beispielsweise SalzsSure, BromwasserstoffsSure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder 
Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxyl-, 
40 Sulfo-, Phosphono-, O-Alkyl-phosphono- oder Tetrazol-5-yl-Gruppe enthalten, gewOnschtenfalls anschlie- 
Bend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fOr die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, QberfUhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Athanolamin, Diathanolamin und Triathanolamin 
in Betracht. 

45 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen sind teilweise literaturbekannt oder man erhSIt diese 

nach literaturbekannten Verfahren (siehe Beispiele). 

So wird beispielsweise in "The Organic Chemistry of Heterocyclic Compounds", Band 37, von C. 

Temple, Jr., Verlag John Wiley & Sons, 1981, in den Kapiteln 13, 14 und 19 die Herstellung von 

entsprechenden Triazol-Verbindungen beschrieben. 
sd* In Houben-Weyl, "Methoden der Organischen Chemie", Band E4, von H. Hagemann, Georg Thieme 

Verlag, 1983, wird beispielsweise ab Seite 368 die Herstellung von entsprechenden cyclischen Harnstoffver- 

bindungen beschrieben. AuBerdem wird im gleichen Band ab Seite 355 beispielsweise auch die Herstellung 

von entsprechenden gegeben nfalls als Ausgangsverbindungen benotigten offenkettig n Harnstoffv rbin- 

dungen beschrieben. 

55 So erhalt man beispielsweise ein entsprechendes cyclisches Harnstoffderivat durch Cyclisierung eines 
entsprech nd substituierten Harnstoffs. welcher seinerseits durch Urns tzung ein s entsprechenden Amins 
mit einem ntsprechenden Isocyanat erhalten wird, oder durch Umsetzung eines entspr chend substituier- 
ten Diamins mit einem Kohlensaurederivat wi Phosgen oder 
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ein entsprechendes Triazolonderivat durch Cyclisierung ines entsprechenden Semicarbazids, welches 
seinerseits durch Umsetzung eines entsprechenden Isocyanats mit einem entsprechend n Hydrazid erhal- 
ten wird. 

In den so erhaltenen cyclischen Harnstoffderivaten kann gegeben nfalls anschlieSend eine Carbonyl- 
gruppe in eine entsprechende Thiocarbonyl- oder Carbiminogruppe mittels bekannten Methoden Oberge- 
fQhrt werden. 

In den so erhaltenen cyclischen Ausgangsverbindungen bzw. bereits in den fj^jihre Harstellung 
erforderlichen Ausgangsverbindungen kann eine gegebenenfalls vorhandene Estergruppe mrtfete Mydrolyse 
in eine Carboxylgruppe oder eine gegebenenfalls vorhandene Carboxyigruppe in eine Estergruppe Uberge- 
fGhrt werden. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen cyclischen Derivate der allgemeinen Formel I und 
deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertra'gliche Salze mit anorganischen oder organischen 
Sauren oder Basen, wertvolle Eigenschaften auf. So weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, neben einer entzUndungshemmenden und den 
Knochenabbau hemmenden Wirkung insbesondere antithrombotische, antiaggregatorische und tumor- bzw. 
metastasenhemmende Wirkungen. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I auf ihre biologischen Wirkungen wie 
folgt untersucht: 

20 1 . Hemmung der Bindung von 3 H-BIBU 52 an Humanthrombozyten: 

Eine Suspension von Humanthrombozyten in Plasma wird mit 3 H-BIBU 52 [= (3S,5S)-5-[(4'-Amidino-4- 
biphenylyl)oxymethyl]-3-[(carboxyl)methyl]-2-pyrrolidinon[3- 3 H-4-biphenylyl]], das den literaturbekannten Li- 
ganden 125 J-Fibrinogen ersetzt, (siehe deutsche Patentanmeldung P 42 14 245.8 der gleichen Anmelderin 
vom 30. 04. 1992, internes Zeichen: Case 5/1093-FL) und verschiedenen Konzentrationen der zu testenden 
Substanz inkubiert. Der freie und gebundene Ligand wird durch Zentrifugation getrennt und durch Szintilla- 
tionszahlung quantitativ bestimmt. Aus den MeBwerten wird die Hemmung der 3 H-BIBU 52-Bindung durch 
die Testsubstanz bestimmt. 

Hierzu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und mit Trinatriumzitrat antikoaguliert 
(Endkonzentration 13 mM). Das Blut wird 10 Minuten bei 170 x g zentrifugiert und das Oberstehende 
plattchenreiche Plasma (PRP) abgenom^fL Das Restblut wird zur Gewinnung von Plasma nocheinmal 
scharf abzentrifugiert. Das PRP wird 1 mit autologem Plasma 1:10 verdunnt. 750 ul werden mit 50 ul 
physiologischer Kochsalzldsung, 100 ul Testsubstanzlosung, 50 ul 1 *C-Sucrose (3.700 Bq) und 50 ul 3 H- 
BIBU 52 (Endkonzentration: 5 nM) bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert. Zur Messung der unspezifi- 
schen Bindung wird anstelle der Testsubstanz 5 ul BIBU 52 (Endkonzentration: 30 uM) eingesetzt. Die 
Proben werden 20 Sekunden bei 10000 x g zentrifugiert und der Oberstand abgezogen. 100 ul hiervon 
werden zur Bestimmung des freien Liganden gemessen. Das Pellet wird in 500 ul 0.2N NaOH gelost, 450 
ul werden mit 2 ml Szintillator und 25 ul 5N HCI versetzt und gemessen. Das im Pellet noch verbliebene 
Restplasma wird aus dem u C-Gehalt bestimmt, der gebundene Ligand aus der 3 H-Messung. Nach Abzug 
der unspezifischen Bindung wird die Pelletaktivitat gegen die Konzentration der Testsubstanz aufgetragen 
und die Konzentration fUr eine 50%ige Hemmung der Bindung ermittelt. 

2. Antithrombotische Wirkung : 

45 Methodik 

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross (J. Physiol. 170, 397 (1964)) 
in plattchenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird das 
Blut mit Natriumcitrat 3,14 % im VolumenverhSltnis 1:10 versetzt. 

50 

Collagen-induzierte Aggregation 

Der Verlauf d r Abnahme der optischen Dichte der Plattchensuspension wird nach Zugabe der 
aggregationsauslos nden Substanz photometrisch gemessen und registriert. Aus d m Neigungswinkel der 
55 Dichtekurv wird auf di Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. D r Punkt der Kurve, bei dem die 
groBte Lichtdurchlassigkeit vorliegt, dient zur Berechnung der "optical d nsity". 

Die Collagen-Menge wird mdglichst gering gewahlt, aber doch so, daB sich ein irreversibel verlaufen- 
de Reaktionskurve ergibt. Verwendet wird das handelsubliche Collagen der Firma Hormonch mie, MUn- 
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chen. 

Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei 37 # C inkubiert. 
Aus den erhaltenen MeBzahlen wird graphisch eine ECso bestimmt, die sich auf eine 50%ige Anderung 
der "optical density" im Sinne einer Aggregationshemmung bezieht. 
Die nachfolgende Tabelle enthSIt die gefundenen Ergebnisse: 



Substanz (Beispiel Nr.) 


3 H-BIBU 52-Bindungstest ICso[nM] 


Hemmung der 
PIMttchenaggregation ECso[nM] 


1 


190 


> 10000 


2(1) 


5400 


> 10000 


2(2) 


24 


40 


6 


110 


40 


8(1) 


36 


150 


9 


85 


190 


9(1) 


760 


990 


19 


59 


230 


19(1) 


120 


350 


19(3) 


81 


430 



AuBerdem hemmen beispielsweise die Verbindungen der Beispiele 7 und 19 die durch Collagen- 
induzierte Thrombozytenaggregation ex vivo am Rhesusaffen nach oraler Gabe von 1 mg/kg Ober 5 bzw. 
Gber 8 Stunden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise nach intravenoser Gabe 
von 30 mg/kg der Verbindung des Beispiels 8(1) Oder 19 an der Maus keines der 3 getesteten Here 
verstarb. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen 
cyclischen Harnstoffderivate der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze zur 
Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen kleinere oder groBere Zell-Aggregate auftreten 
Oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, z.B. bei der Bekampfung bzw. VerhGtung von venflsen und 
arteriellen Thrombosen, von zerebrovascularen Erkrankungen, von Lungenembolien, des Herzinfarktes, der 
Arteriosklerose, der Osteoporose und der Metastasierung von Tumoren und der Therapie genetisch 
bedingter oder auch erworbener Storungen der Interaktionen von Zellen untefeinander oder mit soliden 
Strukturen. Weiterhin eignen sich diese zur Begleittherapie bei der Thrombolyse mit Fibrinolytica oder 
GefaBinterventionen wie transluminaler Angioplastie oder auch bei der Therapie von Schockzustanden, der 
Psoriasis, des Diabetes und von EntzUndungen. 

FClr die Bekampfung bzw. Verhutung der vorstehend erwahnten Krankheiten liegt die Dosis zwischen 
0,1 ug und 30 mg/kg KSrpergewicht, vorzugsweise bei 1 ug bis 15 mg/kg KQrpergewicht, bei bis zu 4 
Gaben pro Tag. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I, 
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen wie Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten und 
Thromboxansynthesehemmer oder deren Kombinationen, Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptorantagonisten, 
Alkylnitrate wie Glycerintrinitrat, Phosphodiesterasehemmer, Prostacyclin und deren Analoga, Fibrinolytica 
wie tPA, Prourokinase, Urokinase, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie Heparin, Dermatansulfat, akti- 
viertes Protein C, Vitamin K-Antagonisten, Hirudin, Inhibitoren des Thrombins Oder anderer aktivierter 
Gerinnungsfaktoren, zusammen mit einem oder mehreren inerten Ublichen Tragerstoffen und/oder VerdUn- 
nungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, 
Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, 
Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Sub- 
stanze wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in Obliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung nSher erIMutern: 

Beispiel I 

1-(lsrehino)in-N-oxid-6-yl)-3-[H2-(mefo^ 

2,6 g 1»(lsochinolin-6-yl)-3-[4-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]-phenyl]-imidazolidin-2-on werden in 175 ml 
Methylenchlorid unter ErwSrm n gelost. Es wird im Eisbad abg kUhlt und mit 1 ,46 g 3-Chlorperoxybenzoe** 
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saure (90 %) versetzt. Nach 24 Stunden RGhren bei 0 • C wird mit Methylenchlorid verdunnt und je zweimal 
mit Natriumhydrogencarbonat- und Natriumthiosulfatlosung und dann Wasser ausgeschUttelt. Die organi- 
sche Phase wird abgetrennt, getrocknet und inrotiert. 
Ausbeute: 2,4 g (88 % der Theorie), 

RrWert: 0,15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Essigester = 20:1:1) 
Beispiel II 

N-g-Hydroxyethyp-N'-Qsochinolin-e-yQ 

Zu 7,2 g Imidazol und 10,1 g N.N'-Carbonyldiimidazol in 100 ml Dimethylformamid werden bei einer 
Temperatur von 0 bis 10 *C 9,0 g 6-Aminoisochinolin, in . 70 ml Dimethylformamid zugetropft. Nach 2 
Stunden RUhren bei Raumtemperatur werden 15,3 g N-(2-Hydroxyethyl)-4-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]-anilin 
in 20 ml Dimethylformamid zugetropft und 2 1/2 Tage bei Raumtemperatur gerUhrt. Es wird mit 750 ml 
Essigester verdUnnt und je zweimaf mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung ausgeschOttelt. Die 
organische Phase wird abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wird durch Chromatographie 
uber eine Kieselgelsaule mit Essigester/Methylenchlorid/Methanol = 70:30:10 gereinigt. 
Ausbeute: 4,8 g (19 % der Theorie), 

RrWert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Essigester = 20:1:1) 
Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) N-(2,2-Diethoxyethyl)-N'-(isochinolin-6-yl)-N-[4-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]phenyl]-harnstoff 
RrWert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(2) N-(3-Ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benz^ 
bonyl)ethyl]-cyclohexyl]-harnstoff 
Schmelzpunkt: 101-104°C 

RrWert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. waBeriges Ammoniak = 90:10:2) 

(3) N-(7-Ethyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyr 
thoxycarbonyl)-ethyl]cyclohexyl]-harnstoff 
Durchfuhrung mit I.V-Carbonyl-di-O^-triazol) 
Schmelzpunkt: 100-1 02 °C 

RrWert: 0,41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



Ber.: 


C 


62,40 


H 


8,73 


N 


13,48 


Gef.: 




62,19 




8,79 




13,62 



(4) N-(7-Benzyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyri 
(methoxycarbonyl)-ethyl]cyclohexyl]-harnstoff 
Durchfuhrung mit 1 ,1 *-Carbonyl-di-(1 ,2,4-triazol) 

RrWert: 0,23 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige wSBerige Kochsalzlosung = 6:4) 
Beispiel III 

N-(3-tert.Butyloxycarbonyl-2,3,4,5-tetrahyd^ 
(methoxycarbonyl)ethyl]-phenyl]-harnstoff 

4,5 g 3-(tert.Butyloxycarbonyl)-7-[(2-hydroxyethyl)amino]-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin und 3,7 g 
4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]-phenylisocyanat (hergestellt aus dem entsprechenden Amin durch Umsetzung 
mit Phosgen) werden in 35 ml Dioxan 3,5 Stunden bei Raumtemperatur gerGhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird eingeengt, der Ruckstand wird mit tert.Butyl-methylether verrieben und abgesaugt. Das Produkt wird 
mit tertButyl-methylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 6,3 g (76 % der Theorie), 
Schm Izpunkt: 1 15-1 17 -C, 

RrWert: 0,30 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

Analog Beispiel III werden folg nde Verbindungen erhalten: 

(1)1 -Ac tyl-4-[4-[2-(m thoxycarbonyl) thyl]phenyl]-semicarbazid 

(Umsetzung von Acetylhydrazin mit 4-[2-(Methoxycarbonyl)-ethyl]-phenylisocyanat) 

Schmelzpunkt: 159-1 65 *C 
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RrWert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(2) N-(2-Hydroxyethyl)-N-[trans-4-^ 
ydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-harnstoff 
Schmelzpunkt: 1 50-1 52 • C 

RrWert: 0,31 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(3) N-(2,2-Diethoxyethyl)-N-(3-trifluoracety^ 
thoxycarbonyl)-ethyl]-cyclohexyl]-harnstoff 

Das eingesetzte [trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-isocyanat wird aus dem entsprechenden 
Amin-hydrochlpnd^durcti Umsetzung mit Phosgen erhalten. Das eingesetzte 7-[(2,2-Diethoxyethyl)- 
aminol-S-trffhidi^etyi^, 3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin [R r Wert: 0,76 (Kieselgel; Cyclohe- 
xan/Essigester = 3:2)] wird durch Umsetzung von 7-Amino-3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benza- 
zepin mit Bromacetaldehyd-diethylacetal in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropylamin erhalten. 
RrWert: 0,26 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:2) 

(4) N-[trans-[[(Methoxycarbonyl)methyl]oxy]cyclohexyl]-N , -(2,2-diethoxyethyl)-N'-(3-trifluoracetyl-2,3,4,5- 
tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-harnstoff 

Das eingesetzte [trans-4-[[(Methoxycarbonyl)methyl]oxy]-cyclohexyl]-isocyanat wird aus dem entspre- 
chenden Aminhydrochlorid durch Umsetzung mit Phosgen erhalten. 
RrWert: 0,20 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(5) N-(2-Hydroxyethyl)-N-[4-[trans-2-(mett^ 
ydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-harnstoff 

Das eingesetzte (3-Trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-isocyanat wird aus dem ent- 
sprechenden Amin durch Umsetzung mit Phosgen erhalten. 
Schmelzpunkt: ab 118°C 

RrWert: 0,18 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(6) N-[4-(2-(Ethoxycarbonyl)-1-propyl]phenyl]-N'-(2,2-dieth-oxyethyl)-N , -(3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro- 
1 H-3-benzazepin-7-yl)-harnstoff 

Das eingesetzte [4-[2-(Ethoxycarbonyl)-1-propyl]phenyl]-isocyanat wird durch Umsetzung des entspre- 
chenden Amins mit Phosgen erhalten. 
RrWert: 0,35 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

(7) N-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-N , -[(benzyloxycarbonyl)methyl]-N , -(3-trifluoracetyl- 
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-harnstoff 

Das eingesetzte 7-[[(Benzyloxycarbonyl)methyl]amino]-3-trifluoracetyl-2,3 t 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin 
[RrWert: 0,24 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 4:1)] wird durch Umsetzung von 7-Amino-3-trifluora- 
cetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin mit Bromessigsaure-benzylester in Gegenwart von N-Ethyl- 
diisopropylamin erhalten. 

RrWert: 0,51 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1 

(8) N-(3-Hydroxypropyl)-N-[trans-4-[2-Methoxycarbonyl)-ethyl]cyclohexy]-N , -(3-trifluoracetyl-2,3,4,5-te- 
trahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-harnstoff 

Schmelzpunkt: 129-1 30 *C 

(9) 1 -Acetyl-4-[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]-cycIohexyl]-semicarbazid 
Schmelzpunkt: 176-1 79 *C 

RrWert: 0,24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(1 0) 1 -Formy l-4-[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]-cyclohexyl]-semicarbazid 
Schmelzpunkt: 169-171 • C 

(1 1 ) N-[4-[2-(Ethoxycarbonyl)-1 -phenyl-ethyljphenylJ-N'^^-diethoxyethylJ-N'-tS-trif luoracetyl-2,3,4,5-te- 
trahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-harnstoff 

Das eingesetzte [4-[2-(Ethoxycarbonyl)-1-phenyl-ethyl]phenyl]-isocyanatwird aus dem entsprechenden 
Amin durch Umsetzung mit Phosgen erhalten. 

Das Rohprodukt wird direkt zur Herstellung der Verbindung des Beispiels 5(6) eingesetzt. 

(1 2) 1 -Formyl-4-(3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-semicarbazid 
RrWert: 0,41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel IV 

3-(tert.Butyloxycarbonyl)-7-[(2-hydroxyethyl)amino]-2,3,4 ( 5-tetrahydro-1H-3'benzazepin 

7,2 g 7-Amino-3-(tert.butyloxycarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin (hergestellt aus 7-Nitro- 
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin durch Umsetzung mit Pyrokohlensaure-di-tert.-butyl ster und nachfol- 
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gender Hydrierung in Gegenwart von Palladium auf Aktivkohle) in 130 ml Methanol werden unter Ruhr n 
mit 1 ,53 ml Eisessig und 1 ,8 g Glykolaldehyd (dimer) versetzt Danach werd n 1 ,9 g Natriumcyanborhydrid 
zugegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der 
Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, zweimal mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und einrotiert. Der ROckstand wird durch Chromatographie Uber eine 
Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester (4:6) gereinigt. 
Ausbeute: 5,4 g (64 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 86-89 • C. 

RrWert: 0,39 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 4:6) 
Analog Beispiel IV wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) trans-4-[(2-Hydroxyethyl)amino]-zimtsaure-methylester 

Schmelzpunkt: 1 1 7-1 1 8 • C 

RrWert: 0,25 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Beispiel V 

(4aRS,6RS > 8aRS)-6-[(2,2-Dimethoxyethyl)amino]-2-methyl-1 t 2 > 3 t 4,4a,5,6,7,8 t 8a-decahydroisochinolin 

Zu einer Losung von 9,0 g (4aRS,8aRS)-2-Methyl-6-oxo-1 ,2,3,4,4a,5 f 6,7,8,8a-decahydroisochinolin und 
6,8 g Aminoacetaldehyd-dimethylacetal in 90 ml Acetonitril werden 31 ml 3N Salzsaure gegeben und 30 
Minuten bei Raumtemperatur gerQhrt. Dann wird im Eisbad abgekOhlt und 4,4 g Natriumcyanborhydrid 
portionsweise eingetragen. Nach 30 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur und Stehenlassen Uber Nacht 
wird eingeengt, mit Eiswasser verdUnnt und ein pH-Wert von 10-11 eingestellt. Es wird dreimal mit 
Essigester au sge g cfeStte lt. Die vereinigten Essigesterextrakte werden zweimal mit gesattigter Kochsalzlo- 
sung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird durch Chromatographie Uber eine 
Aluminiumoxidsaule (basisch) gereinigt. 
Ausbeute: 7,35 g (53 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,25 (Aluminiumoxid; Essigester) 

(1 ) (4aRS, 6SR, 8aRS)-6-[(2,2-Dimethoxyethyl)amino]-2-methyl-1 ,2,3,4,4a,5,67,8,8a-decahydroisochinolin 

wird als Nebenprodukt von Beispiel V isoliert. 

RrWert: 0,56 (Aluminiumoxid; Essigester) 

Beispiel VI 

7-lod-3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin 

2,6 g 7-Amino-3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin werden mit 50 ml 10%iger Salzsaure 
kurz unter Ruhren erhitzt, dann auf 0*C abgekuhlt und mit 695 mg Natriumnitrit in 14 ml Wasser unter 
weiterer Kuhlung bei 0 • C tropfenweise versetzt. Danach wird eine Losung von 1 ,7 g Kaliumjodid und 1 ,3 g 
Jod in 10 ml Wasser bei 0*C zugetropft und Uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird 
abdekantiert und der erhaltene ROckstand in Methylenchlorid gelost. Die organische Phase wird mit 
Natriumdisulfit-Losung und Wasser gewaschen, abgetrennt, getrocknet, filtriert und einrotiert. Das Rohpro- 
dukt wird durch Chromatographie Uber eine Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester (4:1) gereinigt 
Ausbeute: 2,4 g (65 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 80-82 *C 

RrWert: 0,61 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 4:1) 
Beispiel VII 

7-Amino-3-trifluoracetyl-2,3,4 t 5-tetrahydro-1H-3-benzazepin 

17,3 g 7-Nitro-3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin werden in 200 ml Essigester mit 3 g 
10%igem Palladium auf Aktivkohle bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 50 psi eine 
Stunde hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt und das Filtrat eingedampft. Der ROckstand wird mit 
tertButyl-methylether erhitzt und abgekuhlt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit tert.Butyl-methylether 
gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 12,2 g (79 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 102-1 04 «C 
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Ri-Wert: 0,31 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 
Analog B ispiel VII werden folg nde Verbindungen erhalten: 

(1 ) 7-Amino-3-tert.butyloxycarbonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte S-tert-Butyloxycarbonyl-y-nitro^.S^.S-tetrahydro-IH-S-benzazepin 
(Schmelzpunkt 100-1 02 *C) wird durch Umsetzung von 7-Nitro-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-hy- 
drochlorid mit Pyrokohlensaure-di-tert.butylester in Gegenwart von Natronlauge erhalten. 
RrWert: 0,40 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 7:3) 

(2) 7-Amino-3-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin 
DurchfUhrung mit Raney-Nickel in Methanol. 

R r Wert: 0,58 (Kieselgel; Toluol/Dioxan/Methanol/konz.wSBeriges Ammoniak = 20:50:20:3) 

(3) 3-(4-Aminophenyl)-3-phenyl-propionsaure-ethylester-hydrochlorid 

DurchfUhrung in Ethanol in Gegenwart von ethanolisher SalzsSure. Das Ausgangsmaterial 3-(4-Nitrophe- 
nyl)-3-phenylacrylsaure-ethylester [R r Wert: 0,36 (Kieselgel; Cyclohexan/Methylenchlorid = 1:1)] wird 
durch Umsetzung von 4-Nitrobenzophenon mit Phosphonoessigsaure-triethylester erhalten. 
RrWert: 0,40 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige wSBerige Kochsalzl5sung = 6:4) 

Beispiel VIII 

7-Nitro-3-trifluoracetyi-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin 

Zu einer Losung von 23,3 g 3-Trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin [R r Wert: 0,76 (Kiesel- 
gel; Cyclohexan/Essigester = 1:1), hergestellt durch Umsetzung von 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-3-benzazepin 
mit Trifluoressigsaureanhydrid in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropylamin] in 60 ml konz. Schwefelsaure 
wird bei 0 bis 8" C eine Mischung aus 9,7 g Kaliumnitrat und 50 m! konz. Schwefelsaure innerhalb von 1,5 
Stunden zugetropft. Es wird auf Raumtemperatur erwarmt, auf 1 I Eis gegossen und mit Essigester 
extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen werden mit Wasser und mit gesattigter Kochsaizldsung 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird mit tert.Butyl-methylether erhitzt. Anschlie- 
Bend wird abgekUhit, das Produkt abgesaugt und mit tert.Butyl-methylether gewaschen. 
Ausbeute: 16,2 g (59 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 116-1 19 *C 

RrWert: 0,57 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 
Analog Beispiel VIII wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 7-Nitro-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-hydrochlorid 

DurchfOhrung mit SchwefelsSu re/Kali umnitrat und Isolierung als Hydrochlorid 

Schmelzpunkt: 235-238 * C (Zers.) 



Ber.: 


C 


52,52 


H 


5,74 


N 


12,25 


CI 


15,50 


Gef.: 




52,44 




5,80 




12,07 




15,36 



Beispiel IX 

4-[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-on 

8,1 g 1-Acetyl-4-[4-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]phenylhsemicarbazid werden mit 60 ml 1N Natronlauge 
1,5 Stunden auf dem Dampfbad erhitzt. AnschlieBend wird etwas abgekOhlt, filtriert und das Filtrat mit 
ZitronensSure schwach angesSuert. Es wird filtriert und das Filtrat mit konzentrierter SalzsSure versetzt. Der 
Niederschlag wird filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das Zwischen produkt wird Ober Nacht in 
Methanol mit etwas methanolischer Salzsaure gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der 
RUckstand mit tert.-Butyl-methylether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 4,98 g (65 % der Theorie), 

RrWert: 0,40 (Kieselgel; Toluot/Dioxan/Ethanol/Eisessig = 90:10:10:6) 



Ber.: 


C 


59,76 


H 


5,79 


N 


16,08 


Gef.: 




59,54 




5,86 




16,05 
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Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cycloh xyl]-5-methyl-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 
Schmelzpunkt: 179-181 *C 

(2) 4-[trans-442-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-4H-1,2,4-tria20l-3-on 
Schmelzpunkt: 1 42-1 44 • C 

(3) 4-(3-ten^Butyloxycarbonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl r 4H-1 ,2,4-triazol-3-on 
Ausgangsmaterial: Verbindung des Beispiels 111(12) 

Das Zwischenprodukt wird anstatt mit methanolischer Salzsaure mit PyrokohlensSure-di-tertbutylester 
umgesetzt. 

Schmelzpunkt: 1 85-1 86 • C 

R r Wert: 0,25 (Kieselgel; Cyclohexan/Esslgester = 2:3) 
Beispiel X 

N-[trans-4-[2»(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-ethanolamin 

5,0 g N-Benzyl-N-[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-ethanolamin werden in 150 ml Metha- 
nol mit 1,0 g 10%igem Palladium auf Aktivkohle 1 3/4 Stunden bei 50 *C und einem Wasserstoffdruck von 
50 psi hydriert. Es wird filtriert und eingedampft. 
Ausbeute: 3,3 g (92 % der Theorie), 

RrWert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. waSriges Ammoniak = 9:1:0,4) 
Analog Beispiel X werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) (trans-4-Aminocyclohexyl)oxyessigsaure-tert.butylester 

Das Ausgangsmaterial, [trans-(4-Dibenzylamino)cyclohexyl]-oxyessigsaure-tert.butylester [RrWert: 0,51; 
(Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 4:1)], wird durch Umsetzung von trans-4-(Dibenzylamino)- 
cyclohexanol mit Bromesssigsaure-tert.butylester in Toluol/50%ige Natronlauge in Gegenwart von Tetra- 
butylammonium-hydrogensulfat erhalten. 

RrWert: 0,56 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBrige Kochsalzlosung = 6,4). 

(2) N-(3-Hydroxypropyl)-N-[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]cyclohexyl]-amin 
RrWert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(3) [[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]amino]-essigsaure-methylester-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 166-1 68 *C 

Hydrierung in Gegenwart von methanolischer Salzsaure. 

RrWert: 0,69 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. wafieriges Ammoniak = 95:5:1) 
Beispiel XI 

N-Benzyl-N-[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-ethanolamin 

6,2 g N-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-benzylamin-hydrochlorid, 12,8 g N-Ethyl-diiso- 
propylamin und 5,0 g 2-Bromethanol werden 22 Stunden bei 100 # C gerOhrt und dann abgekUhlt Es wird 
zwischen Essigester und Wasser verteilt, die waBrige Phase wird mit Essigester ausgeschUttelt und die 
vereinigten Essigesterphasen mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Die Essigesterphase wird einge- 
dampft und der RGckstand durch Chromatographie Uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol 
(9:1) gereinigt. 

Ausbeute: 5,1 g (80 % der Theorie), 

RrWert: 0,67 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel XI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) N-(3-Hydroxypropyl)-N-[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]cyclohexyl]-benzylamin 
RrWert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

(2) N-Benzyl-[[trans-4-[(2-Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-amino]-essigsaure-methylester 
RrWert: 0,86 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:7) 

(3) 3-Ethyl-7-nitro-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin 
RrWert: 0,32 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
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Beispiel XII ^ 
N-[trans-4'[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-ben2ylaminhydrochlorid 

5 8,0 g 3-(trans-4-Aminocyclohexyl)propionsSure-methylesterhydrochlorid, 4,3 g Benzaldehyd und 5,0 ml 
Triethylamin in 150 ml Methanol werden mit 1,0 g Raney-Nickel bei 50 *C und einem Wasserstoffdruck von 
50 psi 4 Stunden hydrlert. Nach dem AbkUhlen wird abgesaugt und das Filtrat eingedampft. Der RUckstand 
wlrd zwischen Essigester und Wasser verteilt, die waBrige Phase wird mit Natronlauge auf pH 8-9 gestellt 
und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 

to getrocknet und einrotiert. Der RUckstand wird in Diethylether suspendiert und mit methanolischer SalzsSure 
versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 7,4 g (66 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 170-1 72 *C 



15 



Ber.: 


C 


65,47 


H 


8,40 


N 


4,49 


CI 


11,37 


Gef.: 




65,38 




8,44 




4 ; 46 




11,40 



20 Beispiel XIII 

(trans-4-Aminocyclohexyl)oxyessigsaure-methylester-hydrochlorid 

Ober eine im Eisbad gekOhlte Losung von 59,4 g (trans-4-Aminocyclohexyl)oxyessigsaure- 
25 tertbutylester in 500 ml Methanol wird^elil^Stunde lang Salzsauregas geleitet und dann Ober Nacht bei 
Raumtemperatur gerUhrt. Es wird zur Trockene eingeengt, der Ruckstand mit Aceton verrieben und der 
Feststoff abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 34,3 g (59 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 157-160 *C. 

30 

Beispiel XIV 

2-(3-Trif luoracety 1-2,3, 4,5-tetrah yd ro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-3,4-dihydro-2H,5H-1 ,2,5-thiadiazoH ,1 -dioxid 

35 a) N-(2-Chlorethyl)-N'-(3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-sch 

2u einer Mischung aus 7,6 g 7-Amino-3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin und 7,7 ml N- 
Ethyl-diisopropylamin in 70 ml Methylenchlorid werden bei -5 • C 4,8 g [(2-Chlorethyl)aminoJsulfonylchlorid 
in 30 ml Methylenchlorid zugetropft. Es wird eine Stunde bei 0*C und Ober Nacht bei Raumtemperatur 

40 gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Methylenchlorid verdunnt und mit Wasser, 1N Salzsaure und 
nochmals mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet, eingeengt und der RUckstand 
durch Chromatographie Ober eine Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester (1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 7,8 g (72 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 128-130 # C 

45 RpWert: 0,64 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

b) 2-(3-Trifluoracety l-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-3,4-dihydro-2H,5H-1 ,2,5-thiadiazol-1 ,1 -dioxid 

7,8 g der Verbindung des Beisptels XlVa) werden in 20 ml Dimethylformamid gelost und mit 2,5 g 
so Kalium-tert.butylat versetzt. Nach 3 Stunden RUhren bei Raumtemperatur wird auf 300 ml einer 15%igen 

wSBeringen Zitronensaurelosung gegeben und dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organi- 

schen Phasen werden getrocknet, eingeengt und der RUckstand durch Chromatographie Uber eine Kiesel- 

gelsSule mit Cyclohexan/Essigester (1:1) gereinigt. 

Ausbeute: 2,1 g (30 % der Theorie), 
55 (Schmelzpunkt: 1 65-1 67 • C 

RpWert: 0,30 (Kies Igel; Cyclohexan/Essig ster = 1:1) 
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Beispiel XV 

(3-Methyl-2 t 3 t 4 t 5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-borons5ure 

Zu 7,1 g 7-Jod-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin [R r Wert: 0,85 (Kieselgel; Tolu- 
ol/Dioxan/Methanol/konz.waBriges Ammoniak = 20:50:20:5); hergestellt aus der Verbindung des Beispiels VI 
durch Umsetzung mit Natronlauge/Methanol und anschlieSender Umsetzung mit Formalin/Ameisensaure] in 
50 ml Diethylether werden bei -70 bis -75 ■•■C 17,7 ml 1,6 M n-Butyllithium in Hexan zugetropft. Nach 30 
Minuten RUhren bei -70 * C werden 5,7 ml Triisopropylborat in 30 ml Diethylether zugetropft. Es wird eine 
Stunde bei -75 *C gerGhrt, dann auf -50 *C erwarmt und 70 ml Wasser zugegeben. Es wird eine Stunde 
unter Erwarmung auf Raumtemperatur geruhrt, dann wird die waBrige Phase abgetrennt. Die waBrige Phase 
wird mit Elsessig auf einen pH-Wert von 8-8,5 eingestellt, das Produkt wird abgesaugt, mit wenig kaltem 
Wasser gewaschen und bei 60 • C getrocknet. 
Ausbeute: 3,7 g (73 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 153-1 55 *C (sintert ab 148 # C) 

R r Wert: 0,80 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 
Beispiel XVI 

20 1-[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl3-3-[4-(trifluormethylsutfonyloxy)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

a) N-(2,2-Diethoxyethyl)-4-benzyloxy-anilin 

Hergestellt aus 4-Benzyloxyanilin durch Umsetzung mit Bromacetaldehyd-diethylacetal in Gegenwart 
25 von N-Ethyl-diisopropylamin R r Wert: 0,42 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 85:15) 

b) N-(4-Benzyloxyphenyl)-N-(2,2-diethoxyethyl)-N'-[2-(ethoxycarbonyl)ethyl]-harnstoff 

Hergestellt aus N-(2,2-Diethoxyethyl)-4-benzyloxy-anilin durch Umsetzung mit [2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]- 
30 isocyanat 

RrWert: 0,45 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

c) 1-(4-Benzyloxyphenyl)-3-[2-(ethoxycarbonyl)ethyl]-3H-imidazol-2-on 

35 Hergestellt durch Behandlung von N-(4-Benzyloxyphenyl)-N-(2,2-diethoxyethyl)-N'-[2-(ethoxycarbonyl)- 
ethylj-harnstoff mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt: 66-68 *0 

RrWert: 0,41 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

40 d) 1-(4-Hydroxyphenyl)-3-[2-(ethoxycarbonyl)ethyl]-imidazolidin-2-on 

Hergestellt aus 1-(4-Benzyloxyphenyl)-3-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-3H-imidazol-2-on durch katalytische 
Hydrierung in Gegenwart von Palladium auf Kohle in Ethanol bei 40 • C und einem Wasserstoffdruck von 50 
psi. 

45 RrWert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 100:2) 

e) 1-[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]-3-[4-(trifluormethylsulfonyloxy)-phenyl]-imidazolidin-2-on 

Hergestellt aus 1-(4-Hydroxyphenyl)-3-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-imidazolidin-2-on durch Umsetzung mit 
so Trifluormethansul fonsaure-anhydrid in Pyridin bei 0'C. 
Schmelzpunkt: 81 -83 • C 

RrWert: 0,66 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 100:1) 



Ber.: 


C 


43,90 


H 


4,18 


N 


6,83 


S 


7,81 


Gef.: 




43,92 




4,20 




6,98 




7,91 
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Beispiel 1 

1-(1-Aminoi$ochinolin-6-yl)-3-[4-(2-carboxyethyl)phenyll-imidazolidin-2-on x 1 Wasser x 1,2 EssigsSure 

300 mg 3-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-1-(1<hlorisochinolin-6-yl)-imida20lidin-2-on, 895 mg Acetamid und 
524 mg Kaliumcarbonat werden in einer Reibschale gut vermischt und anschlieSend unter Stickstoff 3 
Stunden unter Ruhren auf 200 • C erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird mit 20 ml Wasser versetzt und mit 1 N 
Salzsaure auf einem pH-Wert von 8-9 gestellt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mehrmals mit Wasser 
gewaschen. Nach dem Trocknen wird der Niederschlag in 50 ml Methylenchlorid/Methanol (4:1) suspendiert 
und 30 Minuten im Ultraschailbad beschallt. Der Niederschlag wird abgesaugt und die Behandlung mit 
Methylenchlorid/Methanol im Ultraschailbad zweimal wiederholt. Der Filterruckstand wird in einem Gemisch 
aus 30 ml Methanol und 10 ml Eisessig unter leichtem ErwSrmen gertihrt Es wird vom UngelSsten 
abfiltriert und die Mutterlauge zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird nochmals mit Toluol versetzt 
und eingeengt. Dann wird bei 60 *C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 70 mg (20 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: >250 # C, 

RrWert: 0,78 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5±ige wassrige Kochsalzlosung = 8:4) 



Ber.: 


C 


60,25 


H 


5,79 


N 


12,01 


Gef.: 




60,20 




5,43 




11,54 



Massenspektrum: M + = 376 
Beispiel 2 

3-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-1-(1-chlorisochinolin-6-ylHmidazolidin-2-on 

1 g 1-(1-Chlorisochinolin-6-yl)-3-[4-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]phenyl]-imidazolidin-2-on, 100 ml Dioxan, 
80 ml Wasser und 8,5 ml 1N Natronlauge werden 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Es werden 9 ml 
1N Salzsaure zugegeben, das Gemisch wird eingeengt und der Niederschlag abgesaugt. Das Produkt wird 
mit Wasser gewaschen und bei 50 0 C getrocknet. 
Ausbeute: 0,78 g (80 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 236-240 • C (Zers.) 

R r Wert: 0,36 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/Essigester = 20:1:1) 
Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(isochinolin-6-yl)-3H-imidazol-2-on 

Schmelzpunkt: 305-31 0*C, 

RrWert: 0,49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



Ber.: 


C 


70,18 


H 


4,77 


N 


11,69 


Gef.: 




69,95 




4,93 




11,64 



(2) 1 -[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(1 ^.S^tetrahydroisochinolin-e-ylJ-imidazolidin^-on 
RrWert: 0,44 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5±ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


67,54 


H 


6,21 


N 


11,25 


Gef.: 




67,58 




6,42 




11,23 



(3) 1 -[4-(2-Carboxyethyl)pheny l]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-y1)-3H-imidazol-2-on 

(4) 2-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-5-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-3,4-dih- 
ydro-2H,5H-1 ,2,5-thiadiazoM ,1-dioxid 

DurchfUhrung in M thanol/Natronlaug ; Ausgangsmaterial: V rbindung des Beispiels 18. 
RrWert: 0,36 (Reversed Phase Ki selgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzl6sung = 6:4) 

(5) 3-[4-(2-Carboxyethyl)phenyI]-1-(2,3^ 
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(6) 1 -[4-(2-Carboxy-2-(n-butylsulfonylamino)-ethyl]phenyl]-3-(2,3 t 4 f 5-tetrahydro-1 H-3-benzaz pin-7-yl)-imi- 
dazolidin-2-on 

(7) 1-[4-(2-Carboxy-2-(n-pentylcarbonylamin^ 
imidazolidin-2-on 

(8) 1-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(5,6,7,8-tetrah 

(9) 1-[4-[(Carboxymethyl)sulfonyl]phenyl]-3-(2^^ 

(1 0) 1 -[(4-Carboxy-1 -piperidiny l)carbonylmethyl]-3-(2,3,4 t 5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin- 
2-on 

(11) 1 -[2-[(2-Carboxyethyl)aminocarbonyl]ethy l]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin- 
2-on 

(1 2) 1 -[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-2-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on 

(1 3) 1 -[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(1 ,1 -dimethyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-6-yi)-imidazolidin-2-on 

Beispiel 3 

1-(1-Chlorisochinolin-6-yl)-3-[4-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]-ph8nyl]-imidazolidin-2-on 

2,2 g 1-(lsochinolin-N-oxid-6-yl)-3-[4-[2-(methoxycarbonyl)-ethyl]phenyl]-imidazoH und 25 mi 

Phosphoroxychlorid werden 2 Stunden unter RUckfluB gekocht Das Phosphoroxychlorid wird anschlieBend 
abdestilliert und der ROckstand mit Eis versetzt. Der pH des Gemisches wird mit gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonat-Losung auf einen Wert von 8-9 eingestellt. Es wird mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert, 
die organischen Phasen werden getrocknet, eingeengt und der ROckstand durch Chromatographie Gber 
eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (20:1) gereinigt. 
Ausbeute: 1,0 g (43 % der Theorie), 
R r Wert: 0,66 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

Beispiel 4 

1-(lsochinolin-6-yl)-3-[4-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]phenyl]-imidazolidin"2-on 

Zu einer Losung von 3,0 g N-(2-Hydroxyethyl)-N'-(isochinolin-6-yl)-N-[4-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]- 
phenyl]-harnstoff und 2,0 g Triphenylphosphin in 105 ml Acetonitril werden bei einer Innentemperatur von 
42 bis 52 *C 1,31 ml Azodicarbonsaure-diethylester in 36 ml AcetQ^itriLzugegeben. Nach 2 Stunden RUhren 
bei 45 • C wird auf -5 • C abgekUhlt und weitere 2 Stunden gerlihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und 
mit wenig kaltem Acetonitril gewaschen. 
Ausbeute: 2,6 g (90 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 21 3-21 5 # C, 

RrWert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20:1:1) 
Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -(3-tert.Butyloxycarbonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-3-[4-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]- 
phenyl]-imidazolidin-2-on 

Schmelzpunkt: 165-1 67 *C 

RrWert: 0,77 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 9:1) 

(2) 1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3-(3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzaze- 
pin-7-yl)-imidazolidin-2-on 

Schmelzpunkt: 250-255 • C (Zers.) 

RrWert: 0,45 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester ■ 1:1) 

(3) 1-[4-[trans-2-(Methoxycarbonyl)ethenyl]phenyl]-3-(3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin- 
7-yl)-imidazolidin-2-on 

Schmelzpunkt: 21 6-220 *C 

R r Wert: 0,38 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester : 1:1) 

(4) 1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3-(3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzaze- 
pin-7-yl)-3,4,5,6-tetrahydro-1H-pyrimidin-2-on 

Schmelzpunkt: 1 25-1 27 • C 

R r Wert: 0,54 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:2) 
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Beispiei 5 

1-(lsochinolin-6-yl)-3-[4-[2-(methoxycarbony^ 

7,3 g N-(2,2-Diethoxyethyl)-NXisochinolin-6-yl)-N-M werden 
in 35 ml Trifluoressigsaure 2 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Danach wird teilweise eingeengt und 
mit Eiswasser versetzt. Es wird unter Ruhren und KGhlen mit Natronlauge alkalisch gestellt, der Nieder- 
schlag wird abgesaugt und mit wenig Methanol gewaschen. Das Produkt wird dann aus Methanol 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 4,45 g (76 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 158-161 *C, 

RrWert: 0,29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 



Ber.: 


C 


70,76 


H 


5,13 


N 


11,25 


Gef.: 




70,52 




5,08 




11,35 



Analog Beispiei 5 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -[trans-4-f2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3-(3-trif luoracety l-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzaze- 
pin-7-yl)-3H-imidazol-2-on 

Durchfuhrung durch trockenes Erhitzen auf 160-170 *C. 
Schmelzpunkt: 121-124*C, 

RrWert: 0,35 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1). 

(2) 1-[trans-4-[[(Methoxycarbonyl)methyl]oxy]cyclohexyl]-3-(3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benza- 
zepin-7-yl)-3H-imidazol-2-on 

Schmelzpunkt: 148-1 49 *C 

RrWert: 0,28 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 2:1) 

(3) 1-[4-[2-(Ethoxycarbonyl)-1-propyl]phenyl]-3-^^ 
3H-imidazol-2-on 

RrWert: 0,32 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

(4) 1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3-(3-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)- 
3H-imidazol-2-on 

RrWert: 0,30 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 

(5) 1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3-(7-ethyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyrazino[2,3-d]- 
azepin-2-yl)-3H-imidazol-2-on 

Schmelzpunkt: 135-1 36 *C 



Ber.: 


C 


64,61 


H 


7,78 


N 


16,38 


Gef.: 




64,82 




7,84 




16,27 



(6) 1 -[4-[2-(Ethoxycarbonyl)-1 -phenyl-ethyl]phenyl]-3-(3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin- 
7-yl)-3H-imidazol-2-on 

RrWert: 0,24 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 7:3) 

(7) 1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3-(7-benzyl-6 I 7,8,9-tetrahydro-5H-pyrimido[4,5-d]- 
azepin-2-yl)-3H-imidazol-2-on 

Schmelzpunkt: 131-134 # C 

RrWert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
Beispiei 6 

1-[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]phenyl]-3-(1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin-6-yl)-imidazoltdin-2-on-acetat 

2,0 g 1-(lsochinolin-6-yl)-3-[4-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]-phenyl]-3H-imidazol-2-on in 50 ml Eisessig 
werden mit 0,5 g Platinoxid bei Raumtemperatur und inem Wasserstoffdruck von 50 psi 40 Minuten 
hydriert. Es wird vom Katalysator abfiltriert, eingeengt und der RGckstand aus Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 1 ,7 g (72 % der Th orie), 
Schmelzpunkt: 170-1 73 *C (Z rs.) 
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Ber.: 


C 


65,59 


H 


6,65 


N 


9,56 


Get.: 




65,90 




6,78 




9,69 



RrWert: 0,30 (Kieselgel; Toluol/Dioxan/Methanol/konz.wSBriges Ammoniak = 20:50:20:5) 
Massenspektrum: M + = 379 

Analog Beispiel 6 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-6-yl)-imidazolidin-2- 
on-acetat 

(2) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(3-m^ 
7-yI)-imidazolidin-2-on x 1,35 HCI x 1,9 H 2 0 
Durchfuhrung in Dioxan/Wasser mit Platin-Rhodium-Katalysator. 

A!s Ausgangsmaterial wird die Verbindung des Beispiels 19 eingesetzt. 
Massenspektrum: M + = 405 



Ber.: 


C 


56,49 


H 


9,10 


N 


8,59 


CI 


9,79 


Gef.: 




56,63 




8,81 




8.60 




9.92 



(3) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(2,3,4,5,5a,6,7,8,9,9a-dekahydro-1H-3-benza2e 
zolidin-2-on x 1,05 HCI x 0,9 H 2 0 

Durchfuhrung in Dioxan/Wasser mit Platin-Rhodium-Katalysator. Als Ausgangsmaterial wird die Verbin- 
dung des Beispiels 14(1) eingesetzt. 
Massenspektrum: M + = 391 



Ber.: 


C 


59,43 


H 


9,03 


N 


9,45 


CI 


8,05 


Get.: 




59,49 




8,83 




9,35 




8,30 



Beispiel 7 

1-[4-[2-(lsobutyloxycarbonyl)ethyl]phenyl]-3-(1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin-6-yl)-imidazolidin-2-on- 
hydrochlorid x 1 Wasser 

Ober eine Suspension von 150 mg 1-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-6-yl)- 
imidazolidin-2-on in 4,6 ml Isobutanol wird unter Ruhren 30 Minuten lang Salzsaure geleitet. Es wird uber 
Nacht bei Raumtemperatur gerUhrt, mit Aceton versetzt und der Niederschlag abgesaugt. Das Produkt wird 
in Aceton suspendiert, abgesaugt, mit Aceton und Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 140 mg (77 % der Theorie), 



Ber.: 


C 


65,56 


H 


7.04 


N 


9,18 


CI 


7,74 


Gef.: 




65,38 




7,03 




9,47 




7,92 



RrWert: 0,19 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige Kochsalzlosung = 6:4) 
Massenspektrum: M + = 421 

Analog Beispiel 7 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1-[4-[2-(lsopropyloxycarbonyl)ethyl]phenyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydrc^1H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2- 
on-hydrochlorid 



Ber.: 


C 


63,08 


H 


7,20 


N 


8,83 


CI 


7,45 


Gef.: 




62.79 




7,14 




8,83 




7,80 



RrWert: 0,21 (R versed Phase Kies Igel; Methanol/5%ig Kochsalzlosung = 6:4) 
Massenspektrum: M + = 421 
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(2) 1-[4-[2-(Cyclohexyloxycarbonyl)ethyl^ 
2-on-hydrochlorid 

(3) H4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]pheny^ 
din-2-on-hydrochlorid x 0,75 H 2 0 
Schmelzpunkt: 248-250 # C, 



Ber.: 


C 


63,01 


H 


6,94 


N 


9,19 


CI 


7,75 


Get.: 




63,09 




6,98 




9,22 




7,88 



RrWert: 0,28 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 

(4) 1-[4-[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]phenyl]-3-(3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepi 
din-2-on-hydrochlorid 

RrWert: 0,22 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 

(5) 1-[4-[2-(lsopropyloxycarbonyl)ethyl]phenyl^ 
dazolidin-2-on-hydrochlorid 

RrWert: 0,19 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige wSBiige Kochsalzlosung = 6:4) 

(6) 1-[trans-4-[2-(lsopropyloxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3-(3-methyl-2,3,4,5-tetrahydra^ 
7-yl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

Verwendung von Thionylchlorid und Salzsauregas. 
Schmelzpunkt: >250 • C, 

RrWert: 0,17 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige wSBrige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


65,32 


H 


8,43 


N 


8,79 


CI 


7,42 


Gef.: 




65,10 




8,41 




8,91 




7,66 



(7) 1-[trans-4-t2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3-(3-rnethyl-2 t 3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)- 

imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

Verwendung von Thionylchlorid und Salzsauregas. 

Schmelzpunkt: >250 • C, 

RrWert: 0,24 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


64,71 


H 


8,25 


N 


9,09 


CI 


7,64 


Gef.: 




64,09 




8,22 




9,08 




7,72 



(8) 1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexy^ 

imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

Verwendung von Thionylchlorid und Salzsauregas. 

Schmelzpunkt: >250*C, 

RrWert: 0,29 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


64,05 


H 


8,04 


N 


9,34 


CI 


7,88 


Gef.: 




64,10 




7,97 




9.52 




8,11 



(9) 1-[trans-4-[2-(lsopropyloxycarbonyl)ethyl]cyclohexylH 
dazolidin-2-on-hydrochlorid 

Verwendung von Thionylchlorid und Salzsauregas. 

RrWert: 0,20 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige wSBrige KochsalzlSsung = 6:4) 

(1 0) 1 -[trans-4-[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazoli- 
din-2-on-hydrochlorid 

Verwendung von Thionylchlorid und Salzsauregas. 

RrWert: 0,23 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzl5sung = 6:4) 
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Ber.: 


C 


64,05 


H 


8,06 


N 


9,34 


CI 


7,88 


Get.: 




63.77 




8,23 




9,07 




7,91 



(11) 1 -[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexylh3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imida- 
zolidin-2-on-hydrochlorid 

Verwendung von Thionylchlorid und Salzsauregas. 

R r Wert: 0,26 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBrige Kochsalzlosung « 6:4) 



Ber.: 


C 


63,36 


H 


7,86 


N 


9,64 


CI 


8,13 


Gef.: 




63,34 




7,88 




9,73 




8,11 



Beispiel 8 

1 -[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(2-methyl-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolirr6"yl)*imidazolidin-2-on x 0,2 Wasser 

350 mg 1-[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]phenyl]-3-(^ 
acetat, 0,7 ml Wasser, 0,15 ml AmeisensSure und 0,7 ml 37%ige waBrige Formaldehydlosung werden eine 
Stunde bei 65 *C gerUhrt. Es wird Toluol zugesetzt und eingeengt. Es wird mit Toluol versetzt und erneut 
eingedampft. Der ROckstand wird mit 2 ml Tetrahydrofuran, 1 ml Wasser und 0,8 ml 4N Natronlauge 2 1/2 
Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Es werden 220 mg Ammoniumchlorid in 1 ml Wasser zugegeben und 2 
Stunden gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wird teilweise einrotiert, mit Eis gekOhlt und der Feststoff abge- 
saugt. Der Feststoff wird mit Wasser, Aceton und Diethylether gewaschen und anschlieBend getrocknet. 
Ausbeute: 220 ml (72 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 245-248 • C, 



Ber.: 


C 


68,98 


H 


6,68 


N 


10,97 


Gef.: 




68,91 




6.69 




10,92 



RrWert: 0,41 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 

Massenspektrum: M + = 379 

Analog Beispiel 8 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 1 -[4-(2-Carboxyethy IJphenyl ]-3-(3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-y l)-imidazolidin-2-on- 

hydrochlorid x 1 ,5 Wasser 

Die abschlieBende Esterspaltung wird statt mit Natronlauge mit Eisessig/Salzsaure durchgefUhrt. 



Ber.: 


C 


60,45 


H 


6,84 


N 


9,20 


CI 


7,76 


Gef.: 




60,45 




6,86 




9,18 




8,09 



R r Wert:0,31 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 4:1:0,2) 
Massenspektrum: M + = 393 

Beispiel 9 

1- [4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on 

800 mg 1 -[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]phenyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin- 

2- on-hydrochlorid werden mit 10 ml halbkonzentrierter SalzsSure und 10 ml Eisessig gerUhrt. Nach 2 
Stunden werden nochmals 5 ml halbkonzentri rt SalzsSure und 5 ml Eisessig zugegeben und Uber Nacht 
bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der RUckstand in 10 ml Wasser 
suspendiert Es wird mit 2N Natronlauge ein pH-Wert von 6 eing stellt, der Feststoff wird abgesaugt, mit 
Eiswasser gewaschen und dann getrockn t. 

Ausbeute: 560 mg (79 % der Theorie), 

RrWert: 0,40 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige wafirig Kochsalzlosung = 6:4) 
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Massenspektrum: M + = 379 

Analog Beispiel 9 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -[4-(2-Carboxyethyl)ph nyl]-3-(4aRS.6RS,8aRS)-1 ,2,3, 4,4a,5,67,8 f 8a-decahydroisochinolin-6-ylHmi- 
dazolidin-2-on-hydrochlorid 

Isolierung als Hydrochlorid 

RrWert: 0,41 (Reversed Phase Kleselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 
Massenspektrum: M + = 371 

(2) 1-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl r 3-(3-ethyl-2,3,4,5-tetra^ 
drochlorid 

RrWert: 0,36 (Reversed Phase Kleselgel; Methanol/5%ige waBrige KochzsalzlSsung ■ 6:4) 
Massenspektrum: M + = 407 

(3) 1-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(3-isopropyl-2.3,4,5-tetra^ 
on-hydrochlorid 

(4) 1-(2-Carboxyethyl)-3-[4-(isochlnolln-6-yl)phenyl]-imidazolidln-2-on-hydrochlorid 

(5) 1-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(4,4-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroisochlnolin-6-yl)-i^ 
drochlorid 

(6) 1-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(3-butyl-2,3,4,5-tetrah 
drochlorid 

RrWert: 0,33 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 
Massenspektrum: M + = 435 

(7) l-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(1-am 

(8) 1-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(2-mett 

(9) 1-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(4,4-dimethyl-3^ 

(10) 3-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cycloh 
chlorid 

Schmelzpunkt:>250*C 

RrWert: 0,36 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4). 



Ber.: 


C 


60,61 


H 


6,94 


N 


9,64 


CI 


8,13 


Gef.: 




60.45 




6,90 




9,61 




8,28 



(11) 1 -[trans-4-(2-Carboxyethy l)cyclohexyl]-3-(7-ethyl-6,7,8.9-tetrahydro-5H-pyridazino[2,3-d]azepin-2-yl)- 
imidazolidin-2-on x 2 HCI x 0,9 H 2 0 
Schmelzpunkt: 283-286 • C 

RrWert: 0,46 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige KochsalzlSsung = 6:4). 



Ber.: 


C 


52,36 


H 


7,35 


N 


13,88 


CI 


14,05 


Get.: 




52,70 




7,44 




13,86 




14,01 



(1 2) 1 -[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(3-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-3H-imida- 
zol-2-on-hydrochlorid x 0,5 H2O 

RrWert: 0,38 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBrige Kochsalzl5sung = 6:4) 



Ber.: 


C 


63.08 


H 


7,72 


N 


9,19 


CI 


7,76 


Gef.: 




63.26 




7,69 




9,28 




7,64 



(1 3) 1 -[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-hydantoin-hydro- 
chlorid 

RrWert: 0,16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. wSBriges Ammoniak = 80:20:2) 



Ber.: 


C 


60,61 


H 


6,94 


N 


9,64 


CI 


8,13 


Get.: 




60.34 




6,94 




9,58 




8,27 
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(1 4) 1 -[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(2 ( 3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-3,4,5,6-tetrahydro- 
1 H-pyrimidin-2-on x 1,65 HCI x 0,7 H 2 0 
Schmelzpunkt: 230-235 • C 

R r Wert: 0.40 (Reversed Phase Kieselgel/Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


58,27 


H 


7,71 


N 


8,86 


CI 


12,33 


Gef.: 




58,04 




7,70 




8,82 




12,43 



(1 5) 1 -(2-Carboxyethyl)-3-[4-(3-methy l-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)phenyl]-imidazolidin-2-on- 
hydrochlorid 

Schmelzpunkt: >250 • C 

RrWert: 0,20 (Reversed Phase KieselgeI/Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 

(16) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3^ 
din-2-on-hydrochiorid 

R r Wert: 0,60 (Reversed Phase Kieselgel/Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 

(17) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyrazlno[2,3-d]azepin-2-yl)-im 
din-2-on-hydrochlorid 

(18) 1-[trans-4-(2-Carboxymethyl)cyclohexyl]-3-(6,7^ 
din-2-on-hydrochlorid 

(1 9) 1 -[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinoIin-6-yl)-imidazolidln-2-on-hydro- 
chlorid 

(20) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(2,3-dimethyl-3,4-dihydro-chinazolin-7-yl)-lm 
hydrochlorid 

(21 ) 1 -[trans-4-(2-Carboxyethy l)cyclofee^lJ-3rt3.-ethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imldazoli- 
dln-2-on-hytf)E^toi:id 

Schmelzpunkt: >270 • C 

RrWert: 0,35 (Reversed Phase Kieselgel/MethanoI/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4J^, 

(22) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(3-pro 
lidin-2-on-x 1,07 HCI x1 H 2 0 

Schmelzpunkt: >250°C 

RrWert: 0,32 (Reversed Phase Kieselgel/Methanol/5%ige wSBrige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


61 ,96 


H 


8,33 


N 


8.67 


CI 


7,83 


Gef.: 




62,10 




8,14 




8,77 




7,94 



(23) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(3-allyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-imidazo!i- 
din-2-on-x 1,1 HCI x 1,5 H 2 0 
Schmelzpunkt: >250 # C 

RrWert: 0,30 (Reversed Phase Kieselgel/Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


60,94 


H 


8,00 


N 


8,53 


CI 


7,91 


Gef.: 




61,32 




7,63 




8,47 




7,82 



(24) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(3-isobutyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-imida- 
zolidin-2-on-hydrochlorid 

(25) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-[3-(2-hydroxyethyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepln-7- 
ylJ-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

Schmelzpunkt: 257-260 • C 

RrWert: 0,46 (Reversed Phase Kieselgel/Methanol/5%ige wSBrige Kochsalzlosung = 6:4) 

(26) 1-ttrans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexylh3-[3-(carboxymethyl)-2 f 3,4 f 5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7- 
yl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

Schmelzpunkt: >280'C 

RrWert: 0,39 (Reversed Phase Ki s lgel/Methanol/5%ig wSBrig Kochsalzlosung = 6:4) 

(27) 1 -[trans-4-(2-Carboxyethyl)cycloh xyl]-3-(3-benzyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazo- 
lidin-2-on-hydrochlorid 
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Schmelzpunkt: >250* C 

RrWert: 0,21 (Reversed Phase Kieselgel/Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 

(28) 1 -[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-[3-(cyclopropylm thyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin- 
7-yl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

Schmelzpunkt: >280* C 

RrWert: 0,31 (Reversed Phase Kieselgel/Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 

(29) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(3-cyclop 
dazoIidin-2-on-hydrochlorid 

(30) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-[3-(cycloh 
yl]-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(31 ) 1 -[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(3-cyclohexyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imi- 
dazolidin-2-on-hydrochlorid 

Beispiel 10 

1-[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]phenyl3-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3'benzazepin-7-yl)-i 
hydrochlorid 

2,3 g 1 -(3-tert.Butyloxycarbonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-3-[4-[2-(methoxycarbonyl)- 
ethyl]phenyl]-imidazolidin-2-on werden in 30 ml methanollscher Salzsaure 2 Stunden bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand mit Eiswasser verruhrt, abgesaugt, mit 
wenig Methanol und tert.Butyl-methylether gewaschen und dann getrocknet 
Ausbeute: 1 ,8 g (90 % der Theorie), 



Ber.: 


C 


64,25 


H 


6,56 


N 


9,77 


CI 


8,25 


Gef.: 




64,08 




6,60 




9,92 




8,51 



RrWert: 0,26 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 
Massenspektrum: M + = 393 

Beispiel 1 1 

1-[(4aRS,6RS,8aRSH,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-Decahyd^ 
imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

Zu 216 mg 1-[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]phenyl]-3-[(4aRS,6RS,8aRS)-2-methyl-1 ,2,3,4,4a,5 ,6,7,8.8a- 
decahydroisochinolin-6-yl]-imidazolidin-2-on und 185 mg 1,8-Bis-(dimethylamino)-naphthalin in 5 ml 1,2- 
Dichlorethan werden 0,09 ml Chlorameisensaure-1-chlorethylester gegeben, 20 Minuten bei Raumtempera- 
tur geruhrt und dann 2,5 Stunden unter RUckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, der 
ROckstand mit 10 ml Methanol versetzt und 3 Stunden unter RUckluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird 
mit methanolischer Salzsaure sauer gestellt, eingeengt und durch Chromatographie Ober eine KieselgelsSu- 
le mit Methylenchlorid/Methanol (92:8) gereinigt. 
Ausbeute: 200 mg (87 % der Theorie), 

RrWert: 0,35 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 
Beispiel 12 

1-[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethylIphenyl]-3-[(4aRS,6RS t 8aRS)-2-methyl-1, 2,3,4,4a,5,6,7,8,8a- 
decahydroisochinolin-6-yl]-imidazolidin-2-on 

950 mg 1-[4.[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]phenylh3-[(4aRS,6RS, 8aRS)-2-methyl-1,2,3,4,4a.5,6,7,8,8a-de- 
cahydroisochinolin-6-yl]-3H-imidazol-2-on in 50 ml Essigest r werd n in G genwart von Palladium auf 
Aktivkohle 5 Stunden unter einem Wasserstoffdruck von 50 psi b i Raumtemperatur und anschlieBend 5 
Stunden bei 50 ' C hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird mit 
tert.Butylmethylether kurz erwarmt, dann unt r RUhren abgekOhlt. Der Feststoff wird abgesaugt, mit 
tert.Butylmethylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 300 mg (31 % der Theori ), 
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Schmelzpunkt: 1 55-157 # C 

Rf-Wert: 0,29 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 
Analog Beispiel 12 w rden folgende V rbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -[trans-4-[2-(Methoxycarbony l)ethyl]cyclohexyl]-3-(3-trif luoracetyl-2,3.4,5-tetrahydro-1 H-3-benzaze- 
pin-7-yl)-imidazolidin-2-on 

Schmelzpunkt: 165-1 68 *C 

R r Wert: 0,44 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(2) 1-trans-4-[[(Methoxycarbonyl)methyl]oxy]cyclohexyl]-3-(3-trifluoracetyl-2,3,4,5-telrahydro-1H 
zepin-7-yl)-imidazolidin-2-on 

Schmelzpunkt: 146-1 47 *C 

RrWert: 0,62 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 3:1) 

(3) 1 -[4-[2-(Ethoxycarbonyl)-1 -propyl]phenyl]-3-(3-trif luoracetyl-2,3 t 4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)- 
3H-imidazolidin-2-on 

RrWert: 0,32 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 

(4) 1-[2-[4-(Methoxycarbonyl)phenyl]ethyl r 3-(3-trifluorac^ 
dazolidin-2-on 

Schmelzpunkt: 143-1 44 # C 

RrWert: 0,46 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(5) 1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]c^ 
imidazolidin-2-on-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: ab 230 • C (Zers.) 

RrWert: 0,22 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 

(6) 1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cycto 
azepin-2-yl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 136-1 38 *C 

R r Wert: 0,33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(7) 1 -[4-[2-(Ethoxycarbonyl)-1 -phenyl-ethyl]phenyl]-3-(3-trif luoacetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-benzazepin-7- 
yl)-imidazolidin-2-on 

RrWert: 0,22 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 7:3) 
Beispiel 13 

1-[4-[2-(Methoxycarbonyl)e^ 
decahydroisochinolin-6-yl]-3H-imidazol-2-on 

Zu 6,9 g (4aRS,6RS,8aRS)-6-[(2,2-Dimethoxyethyl)amino]-2-methyl-1 ,2,3,4,4a,5,6,7 f 8,8a-decahydroiso- 
chinolin in 30 ml Dioxan werden 6,4 g 4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]-phenylisocyanat gegeben und 2 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, in 100 mi Methanol aufge- 
nommen, mit methanolischer Salzsaure versetzt und 20 Minuten unter RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsge- 
misch wird eingeengt und der ROckstand mit 200 ml Wasser verruhrt. Es wird vom Niederschlag abgesaugt 
und das Filtrat wird mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird verworfen. Die waBrige Phase wird 
mit Kaliumcarbonatlosung alkaiisch gestellt und mehrmals mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Essige- 
sterextrakte werden einmal mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das 
Rohprodukt wird durch Chromatographic Uber eine Aluminiumoxidsaule (basisch) mit Essigester und 
anschlieBendem Verreiben mit tert. Butyl methylether gereinigt. 
Ausbeute: 1,03 g (9 % der Theorie), 

RrWert: 0,55 (Kieselgel; Toluol/Dioxan/Methanol/konz. waBriges Ammoniak 20:50:20:5) 
Analog Beispiel 13 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -[4-[2-(Methoxycarbony l)ethyl]phenyl]-3-[(4aRS,6SR, 8aRS)-2-methyl-1 ,2 t 3 f 4,4a,5,6,7,8,8a-decah- 

ydroisochinolin-6-yl]-3H-imidazol-2-on x 0,3 Wasser 

Schmelzpunkt: 140-1 45 *C 



Ber.: 


C 


68,56 


H 


7,91 


N 


10,43 


Gef.: 




68,49 




7,97 




10,51 



(2) 1-[2-[4-(Methoxycarbonyl)phenyl]ethyl]-3-(3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-b nzazepin-7-yl)-3H- 
imidazol-2-on 
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Amin und Isocyanat werden in Dioxan zuerst bei Raumtemperatur dann auf dem Dampfbad gerUhrt. Die 
Behandlung mit methanolischer Salzsa'ur entfallt. Das eingesetzte [2-[4-(Methoxycarbonyl)ph nyl]ethyl> 
isocyanat wird durch Umsetzung des entsprechenden Amin-hydrochlorids mit Phosgen erhalt n. 
Schmelzpunkt: 1 65-1 67 

R r Wert:0,31 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1). 
Beispiel 14 

4-[4-[2'(Carboxyethyl)phenyl]-5-methyl-2-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-on- 
hydrochloridhydrat 

41 0 mg 4-[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]phenyl]-5-methyl-2-(3-trif luoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-ben- 
zazepin-7-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-on werden mit 10 ml Eisessig und 10 ml halbkonzentrierter Salzsaure 7 
Stunden bei 90 *C gerUhrt. Nach dem AbkUhlen wird eingedampft, der RUckstand mit Wasser verrUhrt. 
abgesaugt und mit Wasser und Aceton gewaschen. 
Ausbeute: 240 mg (57 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: >250 # C 

R r Wert: 0,43 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waSrige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.:.. 


c 


59,12 


H 


6.09 


N 


12,53 


CI 


^ 7,93 






58.96 




6,13 




12,31 




7,74 



Analog Beispiel 14 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on- 
hydrochlorid Schmelzpunkt: >250 • C 

RrWert: 0,46 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%±ige waGrige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


62,62 


H 


7,64 


N 


9,98 


CI 


8,40 


Get.: 




62,24 




7.67 




10,01 




8,86 



(2) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl^ 
hydrochlorid 

(3) 2-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-4-(2 l 3A 
chlorid 

(4) 4-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-5-pheny!^ 
on-hydrochlorid 

(5) 4-[4-(2-CarboxyethyI)phenyl]-2-^ 
zol-3-on-hydrochlorid 

(6) 1 -[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-3,4,5,6-tetrahydro-1 H-pyrimi- 
din-2-on-hydrochlorid 

(7) 4-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-5-ethyl-2-(2,3,^ 
hydrochlorid 

(8) 5-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-4-methyl-2-(2,3 p 4,5^^ 
on-hydrochlorid 

(9) 4-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-methyl-1^ 
chlorid 

(1 0) 2-[trans-4-(2-Carboxyethy l)cyclohexyl]-4-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-S-benzazepin^-yl^H^H-l ,2,4-tria- 
zol-3,5-dion-hydrochlorid 

(11) 1 -[3-(2-Carboxyethy1)phenyl]-3-(2,3.4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on-hydro- 
chlorid 

(1 2) 1 -[4-(Carboxymethy l)pheny l]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on-hydro- 
chlorid 

(13) 2-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-5-(2,3,4,5^^ 
2H.5H-1 ,2,5-thiadiazol-1 ,1 -dioxid 

RrWert: 0,50 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 
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(1 4) 1 -[4-(2-Carboxy-1 -octyl)phenyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on-hydro- 
chlorid 

(1 5) 2-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-4-(2 l 3 l 4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-1 -methyl-2H,4H- 
1,2,4-triazol-3,5-dion-hydrochlorid 

(1 6) 1 -[4-(3-Carboxypropyl)phenyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on-hydro- 
chlorid 

(1 7) 1 -(5-Carboxypenty<)-3^2 i 3,4 ( 5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(1 8) 1 -[4-(2-Carboxyethyl)-2-f luor-phenyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on- 
hydrochlorid 

(1 9) 1 -[4-(2-Carboxyethyl)-3-methyl-phenyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on- 
hydrochlorid 

(20) 1-[trans-4-[(Carboxymethyl)oxy]cyclohexyl]-3-(2,^^ 
2-on-hydrochlorid 

Schmelzpunkt: 31 6-31 7 • C (Zers.) 

RrWert: 0,66 (Reversed Phase Kiesefgel; Methanol/5% ige waSrige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


59,50 


H 


7,13 


N 


9,91 


CI 


8,36 


Gef.: 




59,26 




7,13 




9,94 




8,44 



(21 ) 1 -[4-(trans-2-Carboxyetheny l)phenyl]-3-(2,3,4 l 5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on- 
hydrochlorld 

R r Wert: 0,64 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% Ige waBerige Kochsalzlosung = 6:4) 
Massenspektrum: W = 377 

(22) 1 -[4-(2-Carboxy-1 -propyl)phenyl)-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-y l)-imidazolidin-2-on-hy- 
drochlorid x H 2 0 

RrWert: 0,34 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBerige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


61,66 


H 


6,71 


N 


9,38 


CI 


7,91 


Gef.: 




61,56 




6,75 




9,30 




8.14 



(23) 1-trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-3H 
hydrochlorid 

(24) 1 -[trans-4-(2-Carboxyethy l)cyclohexyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-2-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on- 
hydrochlorid 

(25) 2-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexy^^ 
on-hydrochlorid 

Durchfuhrung mit 2N Salzsaure 
Ausgangsmaterial: Verbindung des Beispiels 18(1) 
Schmelzpunkt: >220*C 

RrWert: 0,50 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBerige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


59,92 


H 


6,94 


N 


13,31 


CI 


8,42 


Gef.: 




60,03 




6,99 




13,32 




8,46 



(26) 2-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-4-(2,3,4,5-tetrahy 
1 ,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 

(27) 2-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexylH-(2,3 t 4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-5-phenyl-4H- 
1 ,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 

(28) 4-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-2-^ 
on-hydrochlorid 

Schmelzpunkt: >240 • C 

RrWert: 0,64 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ig waBerige Kochsalzlosung = 6:4) 

(29) 4-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-2-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-5-methyl-4H- 
1 ,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 

RrWert: 0,48 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBerige Kochsalzlosung = 6:4) 
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Ber.: 


C 


60,75 


H 


7.18 


N 


12,86 


CI 


8,15 


Gef.: 




60,54 




7,26 




12,68 




8,54 



(30) 4-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexy 
1 ,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 

(31 ) 1 -[4-(2-Carboxy-1 -phenyl-ethyl)phenyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on- 
hydrochlorid 

R,-Wert: 0,31 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBerige Kochsalzlosung = 6:4) 

(32) 1 -[1 -(2-Carboxyethyl)piperldin-4-yl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on-hy- 
drochlorid 

(33) 1-(trans-4-Carboxycyclohexyl)-3-[2-(2,3,4,5-tetrahyd^ 
hydrochlorid 

(34) 1-[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl]-3-(2,3,4,5-tetrahy 
chlorid x H 2 0 

R r Wert: 0,40 (Reversed Phase Kieselgel; MethanoI/5%ige waBerige Kochsalzlosung = 6:4) 
Massenspektrum: M + = 379 



Ber.: 


C 


60,89 


H 


6,50 


N 


9,68 


CI 


8,17 


Gef.: 




60,57 




6,62 




9,77 




8,22 



Beispiel 15 

4-[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]phenyl3-5-methyl"2-(3-trifluoracetyl-2,3,4 t 5-tetrahydrO"1 H-3-benzazepin-7-y1)- 
4H-1 ,2,4-triazol-3-on 

1,6 g 7-lod-3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin, 1,1 g 4-[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]- 
phenyl]-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-on, 0,19 ml Tris-[2-(2-methoxyethoxy)-ethyl]-amin, 130 mg Kupfer(l)- 
chlorid, 130 mg Kupfer(l)iodid und 1,1 g Kaliumcarbonat werden in 30 ml Dimethylformamid 2 Stunden 
unter RUckfluB erhitzt. Nach dem AbkUhlen wird eingedampft und der RQckstand zwischen Wasser und 
Methylenchlorid verteilt. Der Feststoff wird abgesaugt, die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser 
gewaschen, getrocknet, filtriert und einrotiert. Der ROckstand wird durch Chromatographic Ober eine 
Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester = 1 :1 gereinigt. 
Ausbeute: 340 mg (16 % der Theorie), 
Schmelzpunkt 160-162 *C 

R r Wert: 0,51 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester * 1:1) 
Analog Beispiel 15 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclo^ 
pin-7-yl)-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-on 
Schmelzpunkt: 175-1 77 *C 

RpWert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 90:10) 

(2) 4-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl^ 
pin-7-yl)-4H-1 ,2,4-triazol-3-on 

R r Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 100:1) 
Beispiel 16 

1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyd^ 
hydantoin 

Zu 4,1 g (3-Trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-isocyanat und 3,7 g [[trans-4-[2- 
(Methoxycarbonyl)-ethyl]cyclohexyl]amino]-essigsaure-methylester-hydrochlorid in 50 ml Acetonitril werden 
3,2 ml N-Ethyl-diisopropylamin gegeben und 2 1/2 Tage bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsge- 
misch wird ingeengt, der RQckstand in Essigest r aufg nomm n und mit Wass r und Kochsalzlosung 
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet, eingeengt und der RQckstand mit wenig Methanol im 
Eisbad kristallisiert Das Produkt wird abgesaugt, mit kaltem Methanol gewaschen und getrocknet. 
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Ausbeute: 4,1 g (56 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 118-120*C 
R r Wert 0,85 (Kieselgel; Essigester) 

Beisplel 17 

1- [trans-4-[2-(lsopropoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3-(3-prop 
imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

230 mg 1 -[trans-4-[2-(lsopropoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3-(3-allyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzaze- 
pin-7-yl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid werden in 10 ml Isopropanol bei 30 *C und einem Wasserstoffdruck 
von 50 psi in Gegenwart von 50 mg 10%igem Palladium auf Aktivkohle 6 Stunden hydriert. Der Katalysator 
wird abgesaugt und das Filtrat eingedampft. 
Ausbeute: 240 mg, 

RrWert 0,55 (Kieselgel; Meihylenchlorid/Methanol/konz. wSBeriges Ammoniak = 95:5:1) 
Beispiel 18 

2- [trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclote 
3,4-dihydro-2H,5H-1 ,2,5-thiadiazoH ,1-dioxid 

Zu 1 ,25 g 2-(3-Trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-3,4-dihydro-2H,5H-1 ,2,5-thiadia- 
zol-1 ,1-dioxid, 0,64 g 3-(cis-4-Hydroxycyclohexyl)propionsaure-methylester [R r Wert: 0,58 (Kieselgel; Cyclo- 
hexan/Essigester = 1:1); isoliert aus dem cis/trans-Gemisch durch Chromatographie Ober eine Kieselgel- 
saule mit Cyclohexan/Essigester (1:1)] und 0,90 g Tri phenyl phosphin in 2 ml Acetonitril werden 0,54 ml 
Azodicarbonsaure-diethylester zugetropft. Es werden nochmai 1,5 g 3-(cis-4-Hydroxycyclohexyl)- 
propionsaure-methylester sowie eine Mischung aus 0,90 g Triphenylphosphin und 0,54 ml Azodicarbonsau- 
re-diethylester in 2 ml Acetonitril zugegeben. Nach 30 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur wird nochmals 
eine Mischung aus 0,90 g Triphenylphosphin und 0,54 ml Azodicarbonsaure-diethylester zugegeben. Nach 
Ruhren bei Raumtemperatur (Jber Nacht wird einrotiert und der RUckstand durch Chromatographie Uber 
eine Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester/Methylenchlorid (1:1:1) gereinigt 
Ausbeute: 700 mg (38 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 169-1 73 *C 

RrWert: 0,61 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester/Methylenchlorid = 1:1:1) 
Analog Beispiel 18 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 2-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]c^ 

benzazepin-7-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-on 

Schmelzpunkt: 1 62-1 64 • C 

RrWert: 0,43 (Kieselgel; Cyclohexan/Esslgester/Methylenchlorid = 1:1:1) 
Beispiel 19 

1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-y 
on-hydrochlorid 

Zu einem Gemisch aus 5,0 g 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzaze- 
pin-7-yl)-imidazolidin-2-on-hydrochlorid, 4,5 ml Ameisensaure, 3,6 ml 37±igem waBrigem Formaldehyd und 
20 ml Wasser werden unter EiskQhlung 2,0 g Natriumhydrogencarbonat zugegeben und dann auf 65* C 
erhitzt. Nach 8 Stunden wird abgekuhlt, Ober Nacht geruhrt und das Gemisch einrotiert. Der RUckstand wird 
mit Wasser gerUhrt und wieder eingedampft. AnschlieBend wird der RUckstand erneut mit Wasser gerUhrt 
und mit SalzsSure auf einen pH-Wert von 1 gebracht. Es wird einrotiert, der RUckstand mit wenig Wasser 
verrUhrt und abgesaugt. Der Filterkuchen wird mit Aceton gerUhrt, das Produkt wird abgesaugt, mit Aceton 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeut : 3,7 g (71 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 292-295 *C (Zers.) 

RrWert: 0,38 (Rev rsed Phase Ki selg I; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 
Analog Beispiel 19 werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 1 -[trans-4-[(Carboxymethyl)oxy]cyclohexyl]-3-(3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imi- 
dazolidin-2-on-hydrochloridx NaCI x 0,5 H 2 0 

RrWert: 0,62 (Reversed Phas Kieselgel; Methanol/5%ige wSfierig Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


52,28 


H 


6,58 


N 


8,31 


CI 


13,49 


Gef.: 




52,28 




6,68 




8,33 




14,03 



(2) 1 -[4-(2-Carboxy-1 -propyl)phenyl]-3-(3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2- 
on-hydrochlorid x 0,5 H 2 0 

RrWert: 0,29 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBerige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


c 


63,63 


H 


6,90 


N 


9,28 


CI 


7,83 


OOi.. 




63,32 




6,39 




9,32 




7,81 



(3) 3-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyJH-^ 

toin-hydrochlorid 

Schmelzpunkt: >250 • C 

RrWert: 0,32 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBerige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


61 ,39 


H 


7,17 


N 


9,34 


CI 


7,88 


Get.: 




61,39 




7,25 




9,37 




7,92 



(4) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yI)-hydan- 
toin-hydrochlorid 

RrWert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. wafieriges Ammoniak = 80:20:2) 



Ber.: 


C 


61,39 


H 


7,17 


N 


9,34 


CI 


7,88 


Gef.: 




61,11 




7,26 




9,36 




7,86 



(5) 2-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-4-^ 
2H,4H-1,2,4-triazol-3,5-dion-hydrochlorid 

(6) 2-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-4-(3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-y 
triazol-3-on-hydrochlorid x 1,1 Wasser 

Schmelzpunkt: >220*C 

RrWert: 0,48 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBerige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


58,10 


H 


7,36 


N 


12,32 


CI 


7,80 


Gef.: 




58,07 




7,36 




12,28 




7,83 



(7) 2-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-4-(3-methyl-2 f 3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-5-m 
4H-1,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 

(8) 2-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-4-(3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-^ 
4H-1,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 

(9) 4-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-2-(3-^ 
triazol-3-on-hydrochlorid 

(10) 4-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexy^ 
thyl-4H-1,2,4-triazol-3-on x 1,1 HCI x 0,2 H 2 0 
Schm Izpunkt: 238-240 *C 

RrWert: 0,37 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waB rige Kochsalzlosung = 6:4) 



51 



EP 0 612 741 A1 



Ber.: 


C 


60,55 


H 


7,40 


N 


12,28 


CI 


8,55 


Gef.: 




60,68 




7,53 




12,31 




8,36 



(1 1 ) 4-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyip2-(3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-5-phe- 
nyl-4H-1,2,4-triazol-3-on-hydrochlorid 

(1 2) 1 -[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(3-methyl-2 f 3,4,5-tetrahydro-1 H-S-benzazepin^-ylJ-SAS.e- 
tetrahydro-1H-pyrimidin-2-on x 1,05 HCf x 0,3 H 2 0 

Schmelzpunkt: 237-240 • C 

RpWert: 0,37 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBerige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


63,04 


H 


8,07 


N 


9,18 


CI 


8,14 


Gef.: 




62,97 




8,05 




9,15 




8,16 



(1 3) 1 -[4-(2-Carboxy-1 -phenyl-ethyl)phenyl]-3-(3-methy 1-2,3, 4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imida- 
zolidin-2-on-hydrochlorid 

(1 4) 1 -[1 -(2-Carboxyethyl)piperidin-4-y l]-3-(3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-y l)-imidazoli- 
din-2-on-hydrochlorid 

(1 5) 1 -(trans-4-Carboxycyclohexyl)-3-[2-(3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)ethyl]-imidazo- 
lidin-2-on-hydrochlorid 

(1 6) 1 -[2-(4-Carboxyphenyl)ethyl]-3-(3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on- 
hydrochlorid 

(17) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(7-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyrimldo[4,5-d]azepin-2-yl)^ 
imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

RrWert: 0,56 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBerige Kochsalzlosung = 6:4) 
Massenspektrum: M+ = 401 

(18) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(7-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyrazino[2 
imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(19) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(7-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyrido[2 f 3-d]azepin-2-yl^ 
imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

(20) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(2-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-isochin 
on-hydrochlorid 

(21) 1 -[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexy l]-3-(2-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-2-benzazepin-7-y l)-imidazo- 
lidin-2-on-hydrochlorid 

(22) 1-[trans-4-(2-Carboxethy1)cycloh^ 
din-2-on-hydrochlorid 

(23) 2-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-4-(3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-2H^^ 
1,2,4-triazoI-3,5-dion-hydrochlorid 

Beispiel 20 

l^-Ethyl^.S^.S-tetrahydro-IH-S-benzazepin^-yQ-S-^-^-tmethoxycarbonyQethyllpn 

600 mg 1 -[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethy l)phenyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-y l)-imidazolidin- 
2-on-hydrochlorid und 128 mg Natriumhydrid (55%ig in Paraffinol) werden in 15 ml Dimethylformamid 2,5 
Stunden im Ultraschallbad behandelt. Es werden 125 ul Ethyljodid zugegeben und weitere 2,5 Stunden 
behandelt. Das Reaktionsgemisch wird mit 50 ml Wasser versetzt, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie Gber eine KieselgelsMuIe mit 
Methylenchlorid/Methanol/konz. wSBriges Ammoniak (9:1:0,1) gereinigt. 
Ausbeute: 260 mg (44 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 68-1 70 • C 

RrWert: 0,45 (Kieselgel; M thylenchlorid/Methanot/konz. waBriges Ammoniak = 4:1:0,2) 
Analog Beispiel 20 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -(3-Butyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-3-[4-t2-(methoxycarbonyl)ethyl]phenyl]-imidazoli- 

din-2-on 

R r Wert: 0,64 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. wSBriges Ammoniak = 4:1:0,2) 
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(2) 1-[trans-4-[2-(lsopropoxycarbonyl)ethyH^ 
imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

Durchfiihrung mit Allylbromid/N-Ethyl-diisopropylamin in Acetonitril 

R r Wert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. wafiriges Ammoniak = 95:5:1) 

(3) 1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)e%^ 
imidazolidin-2-on-hydrochlorid 

RpWert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 

(4) 1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl^ 
benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on-hydrojodid 

DurchfUhrung In Acetonitril mit Cyclopropylmethylbromid in Gegenwart von Natriumjodid und N-Ethyl- 
diisopropylamin 

Schmelzpunkt: 225-230 • C (Zers.) 

RrWert: 0,72 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. wafieriges Ammoniak = 90:10:2) 

(5) Htrans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyn 
zepin-7-yl]-imidazolidin-2-on-hydrojodid 

DurchfGhrung in Acetonitril mit 2-Bromethanol in Gegenwart von Natriumjodid und N-Ethyl-diisopropyla- 
min. 

Schmelzpunkt: >200*C 

RrWert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. wSfieriges Ammoniak = 90:10:2) 

(6) 1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3-[3-(methoxycarbonylmethyl)-2 f 3,4,5-tetrahydro-1H 
3-benzazepin-7-yl]-imidazolidin-2-on 

Durchfiihrung in Acetonitril mit 2-Bromessigsauremethylester in Gegenwart von Natriumjodid und N- 
Ethyl-diisopropylamin. Isolierung der freien Base. 
Schmelzpunkt: 127-1 29 *C 

R,-Wert: 0,28 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5 %ige waBerige Kochsalzlosung = 6:4) 
Beispiel 21 

3-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl)cyclohexyl]-1-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-hydantoin- 
hydrochlorid 

Ober 920 mg 3-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-1-(3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3- 
benzazepin-7-yl)-hydantoin in 50 ml Methanol wird 10 Minuten lang Salzsauregas geleitet und anschlieBend 
5 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Es wird abgekUhlt, das Produkt wird abgesaugt, mit Methanol und 
Diethylether gewaschen und bei 80 • C getrocknet. 
Ausbeute: 770 mg (95 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: >250*C 

RrWert: 0,23 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 
Analog Beispiel 21 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 1 -[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-yl)-hydan- 

toin-hydrochlorid 

Schmelzpunkt: > 250 • C 

R r Wert: 0,43 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5% ige waBerige Kochsalzlosung = 6:4) 



Ber.: 


C 


61,39 


H 


7,17 


N 


9,34 


CI 


7,88 


Get.: 




61,10 




7,21 




9,29 




8,03 



(2) 1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazep!n-7-yi)-3,4,5,6- 
tetrahydro-1H-pyrimidin-2-on-hydrochlorid 

R,-Wert: 0,31 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige wSBrige Kochsalzlosung = 6:4) 
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Beispiel 22 

3-[trans-4-[2-(Methoxycarbony[)ethyl]cyclohexyl]-1-(3-trifluorac tyl^.SAS-tetrahydro-IH-S-benzazepin^-yl)- 
hydantoin 

Zu 2,1 g N-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethylfc^ 
cetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-harnstoff in 25 ml siedendem Toluol werden 40 mg Kalium- 
tert.butylat zugegeben und 30 Minuten unter ROckflufi erhitzt. Das Reaktlonsgemisch wird abgekOhlt mlt 
einlgen Tropfen Elsessig verrOhrt, eingeengt und durch Chromatographle Uber elne Kieselgelsaule mit 
Cyclohexan/Essigester (8:2 bis 7:3) sowie Krlstallisation aus Methanol gereinigt. 
Ausbeute: 0,95 g (55 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 132-1 34 *C 

RrWert: 0,59 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Beispiel 23 

1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]^ 
imidazolidin-2-on 

1.0 g 1-[trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyc^ 

d]azepin-2-yl)-3H-imidazol-2-on werden in 15 ml Methanol in Gegenwart von 500 mg Palladium auf 
Aktivkohle (10 % Palladium) 17 Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 50 psi 
hydriert. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der RUckstand wird direkt zur 
Herstellung der Verbindung des Beispiels 9(16) verwendet. 

RrWert: 0,44 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzlosung = 6:4) 
Analog Beispiel 23 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 1-[trans-4-[2-(Methoxycan^onyl)ethyl]cyclohexyl]-3-(67,8,9-tetrahydro-5H-pyrido[2,3-d]azepin-2-v 

imidazolidin-2-on-hydrochlorid. 

Beispiel 24 

1-[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]-3-[4-(3^ 

3.1 g (3-Methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yi)-boronsaure, 4,1 g 1-[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]- 
3-[4-(trifluormethylsulfonyloxy)phenyl]-imidazolidin-2-on, 3,5 g Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium und 
6,5 ml Triethylamin werden in 25 ml Dimethylformamid unter Stickstoff 4 Stunden bei 100 # C gerOhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenom- 
men. Das Gemisch wird Uber Kieselgur filtriert. das Filtrat eingeengt und der Ruckstand durch Chromato- 
graphic uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (100:7) gereinigt. 

Ausbeute: 2,7 g (63 % der Theorie), 

RrWert: 0,31 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 100:7) 

Beispiel 25 

Trockenampulle mit 2,5 mg Wirkstoff pro 1 ml 



Zusammensetzung: 




Wirkstoff 
Mannitol 


2,5 mg 
50,0 mg 


Wasser fOr Injektionszwecke ad 1 ,0 ml 
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Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geltfst. Nach AbfUllung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 26 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 



Zusammensetzung: 




Wirkstoff 
Mannitol 


35,0 mg 
100,0 mg 


Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 



Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach AbfUllung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 27 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 




(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Milchzucker 


98,0 mg 


(3) Maisstarke 


50,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


15,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




215,0 mg 



Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten 
Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabietten gepreBt, biplan mit beidseitiger 
Facette und einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabietten: 9 mm. 
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Beispiel 28 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 

5 



Zusammensetzung: 




(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Milchzucker 


136,0 mg 


(3) MaisstSrke 


80,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


30,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




600,0 mg 



15 

Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten 
Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger 
20 Facette und einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Beispiel 29 

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 




(1) Wirkstoff 

(2) MaisstSrke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 

(4) Magnesiumstearat 


50,0 mg 
58,0 mg 
50,0 mg 
2,0 mg 
160.0 mg 



35 

Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver 
40 Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfOIImaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrSBe 3 
abgefUllt 

Beispiel 30 

45 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 



50 


Zusammensetzung: 




(1) Wirkstoff 


350,0 mg 




2) MaisstSrke getrocknet 


46,0 mg 




(3) Milchzucker pulverisiert 


30,0 mg 




(4) Magnesiumstearat 


4,0 mg 


55 




430,0 mg 
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Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver 
Mischung zugegeben. 

5 Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfOllmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrSBe 0 
abgefullt. 

Pate ntansp ruche 
10 1. Cyclische Derivate der allgemeinen Formel 



75 




,<X) 



20 

in der 

X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkyl-, Aryl-, Heteroaryl- oder Cyanogruppe 
substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl-, Thiocarbonyh Sulfonyl-, 1-Nitroethen«2,2-diyl- oder 1,1- 

25 Dicyano-ethen-2,2-diyl-Gruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch Rc oder R<i oder Rc und substituierte geradkettige Alkylen- oder 
Alkenylengruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, die zusStzlich durch eine oder zwei Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann und in der zusMtzlich eine oder zwei Methylengruppen jeweils durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

30 eine gegebenenfalls durch Rc oder Rd oder R c und R<j substituierte 1 ,2-Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, 

eine gegebenenfalls durch R c Oder R d oder R c und R d substituierte 1 ,2-Cycloalkenylengruppe mit 5 bis 
7 Kohlenstoffatomen, 
eine 1 ,2-Arylengruppe, 

35 eine 1 ,2-Phenylengruppe, in der eine oder zwei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt 
sind oder in der eine oder zwei -CH = CH-Gruppen jeweils durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sind oder 
in der eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom und eine -CH = CH-Gruppe durch eine -CO-NH- 
Gruppe ersetzt ist, wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Gruppen zusatzlich durch eine 
oder zwei Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

40 eine gegebenenfalls durch R c oder R<j substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH = N- oder -N = CH-Gruppe, 
der erste der Reste R a bis R^ eine A-B-Gruppe, in der 
A eine Gruppe der Formeln 



45 



50 
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5 



10 Oder 



75 



20 




25 darstellt, wobei 

jeweils der Benzoteil der vorstehend erwahnten Gruppen durch R25 monosubstituiert, durch Fke 
mono- Oder disubstituiert Oder durch R25 monosubstituiert und zusStzlich durch R26 monosubstituiert 
sein kann, wobei die Substituenten R25 und R26, welche gleich Oder verschieden sein konnen, wie 
nachfolgend definiert sind, und zusatzlich in einem der vorstehend erwahnten Benzoteile eine bis drei 
30 Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen Oder eine -CH = CH-Gruppe durch 
eine -CO-NRi-Gruppe ersetzt sein kann oder eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom und eine 
-CH = CH-Gruppe durch eine -CO-NRi-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 
R1 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

Gi und G4 jeweils eine Bindung oder eine Methylengruppe, die durch eine Alkyl-, Aryl- oder 
35 Heteroarylgruppe mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, 

G2 eine Bindung oder eine durch R7 und Ra substituierte Methylengruppe, 

G3 eine Bindung, eine durch R 9 und R10 substituierte Methylengruppe oder auch, falls G2 keine 
Bindung darstellt, eine Carbonylgruppe, 
40 Gs ein Stickstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe 

substituierte Methingruppe, 

R2 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe oder auch, falls mindestens eine 
der Gruppen G2 und Ga keine Bindung darstellt, eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe, 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe oder auch, falls mindestens eine 
45 der Gruppen G2 und G3 keine Bindung darstellt, R3 zusammen mit R2 ein Sauerstoffatom, 

R4 und Rh jeweils ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 3 
bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine 
Alkenylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht Uber den Vinylteil mit dem 
Stickstoffatom verbunden sein kann, eine Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl-, Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl-, 
50 Dialkylaminoalkyl-, Cyanoalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Aminocarbonylalkyl-, N-Alkylami- 
nocarbonylalkyl-, N.N-Dialkylaminocarbonylalkyl-, Arylalkyl-, Heteroarylalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Arylme- 
thyloxycarbonyl-, Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Allyloxycarbonyl-, Amidino- oder R1 1 CO-O- 
(Ri2CRi 3 )-0-CO-Gruppe, in welcher 

R1 1 eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoff- 
55 atomen, eine Aryl- oder Arylalkylgruppe, 

R12 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgrupp , in Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatom n 
oder eine Arylgruppe und 

R1 3 ein Wasserstoffatom oder in Alkylgruppe darstell n, 
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Oder R4 zusammen mit R3 eine geradkettige Alkyl ngruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen Oder 
auch, falls G2 keine Bindung darstellt, eine Methylengrupp , 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- Oder Het roarylgruppe Oder auch, falls G1 keine Bindung 
darstellt, eine Hydroxy- Oder Alkoxygruppe oder auch, falls Gi ine Bindung darstellt, FU zusammen 
5 mit R5 eine weitere Bindung und 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- Oder Heteroarylgruppe Oder auch, falls G1 eine Bindung 
und R^zusammen mit R5 eine weitere Bindung darstellen, ein Chloratom, eine Hydroxy-, Methoxy-, 
Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe oder auch, falls G1 keine Bindung darstellt, Rg zusam- 
men mit R5 ein Sauerstoffatom, 
70 R 7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe, 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe oder Rs zusammen mit R4 eine 
geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

R 9 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe oder auch, falls G2 keine Bindung 
darstellt, eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe, 
75 R10 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe oder R10 zusammen mit FU eine 

geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R15 ein Wasserstoff- oder Chloratom, eine Alkyl-, Aryl-, Heteroaryl-, Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, 
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, 

Rig ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 3 bis 7 Kohlen- 
20 stoffatomen im Cycloalkylteil, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht uber den Vinylteil mit dem Stickstoffatom 
verbunden sein kann, eine Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl-, Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl- 
, Cyanalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, AminocarbonylalkyI-, N-Alkylaminocarbonylalkyl-, 
N,N-Dialkylaminocarbonylalkyl- oder Arylalkylgruppe, 
25 R17 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder auch, wenn G4 eine Bindung darstellt, Rh 

zusammen mit R17 eine weitere Bindung, 

Ris ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder auch, wenn G* eine Bindung und Ru und 
R17 zusammen eine weitere Bindung darstellen, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, 
Methoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe und 
30 n die Zahl 1 oder 2 darstellen, und 

B eine Bindung, 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
eine Arylengruppe, 

35 eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, in denen eine oder zwei 
-CH = N-Gruppen jeweils durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein kSnnen und eines der Stickstoffatome 
statt an ein Wasserstoffatom auch an den Rest A gebunden sein kann, wobei die vorstehend erwahnten 
heterocyclischen Gruppen zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein konnen, 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 

40 Kohlenstoffatomen, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine >CH- Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei auBerdem in 
den vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte 
Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, der zweite der Reste R a bis Rd eine 

45 Gruppe der Formel 

F - E - D -, in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, in der eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- 
50 Oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder -NRis-Gruppe ersetzt sein kann, oder in der 
eine Ethylengruppe durch eine -CO-NR20- oder -NR2o-CO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 

R19 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Arylcarbonyl- oder Arylsulfonyl- 
grupp und 

R20 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgrupp darstellen, 
55 eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
ine Arylengruppe, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, in denen eine oder zw i 
-CH = N-Gruppen jeweils durch eine -CO-NH-Grupp ers tzt sein k5nn n und ines der Stickstoffatome 
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statt an ein Wasserstoffatom auch an den Rest E gebunden sein kann, sofern dieser nicht eine Bindung 
bedeutet Oder nicht mit einem Heteroatom Oder einer Carbonylgruppe an den Rest D anschlieBt, wobei 
die vorstehend erwahnten heterocyclischen Gruppen zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituiert sein konnen, 

s eine Indanylen-, Naphthylen-, 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthylen- oder Benzosuberanylengruppe, in denen 
jeweils einer der Ringe an den Rest E und der andere der Ringe an den cyclischen Rest der 
allgemeinen Formel I gebunden ist, wobei die gesattigten Ringe jeweils durch 1 oder 2 Alkylgruppen 
substituiert sein konnen und die aromatischen Ringe jeweils durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatom, durch eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfo- 

10 nyl- oder Cyanogruppe substituiert sein k5nnen, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 
Kohlenstoffatomen, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei auBerdem in den 
75 vorstehend erwShnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte 
Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei Alkylgruppen substituierte Piperazinylengruppe, in der 
jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein kann, 

20 oder, wenn E eine cyclische Iminogruppe darstellt, auch eine Alkylencarbonylgruppe mit insgesamt 2 
bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Carbonylgruppe jeweils an das Stickstoffatom der cyclischen 
Iminogruppe der Gruppe E gebunden ist, 
oder auch, falls E keine Bindung darstellt, eine Bindung, 
E eine Bindung, 

25 eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 
bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine Alkenyl- oder AJkinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
durch eine Hydroxy-, Amino-, Aryl- oder Heteroarylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alky lami nog ruppe 
mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 10 
Kohlenstoffatomen, durch eine HNR21- oder N-Alkyl-NR2i -Gruppe substituiert sein kann, wobei 

30 R21 eine Alkylcarbonyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 

eine Alky loxycarbonylg ruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylcarbonyl- oder 
Cycloalkylsulfonylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Arylalkylcarbo- 
nyl-, Arylalkylsulfonyl-, Arylalkoxycarbonyl-, Arylcarbonyl- oder Arylsulfonylgruppe darstellt, 
eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

35 eine Arylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, 
Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom, welches mit einem Kohlenstoff- 

40 atom des Restes D verknupft ist, ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch 
eine Alkenyl- oder Alkinyigruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Hydroxy-, Amino-, 
Aryl- oder Heteroarylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, durch eine HNR21- 

45 oder N-Alkyl-NR 2 i -Gruppe substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloal- 
kylenteil, wobei R21 wie vorstehend definiert ist, 

oder auch, falls D keine Bindung darstellt, eine liber den Rest W mit dem Rest D verknUpfte 
Alkylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NR19-, -NR20- 
CO- oder -CONR2o-Gruppe darstellt, wobei R19 und B20 wie eingangs definiert sind und die 

50 Alkylengruppe zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
durch eine Alkenyl- oder Alkinyigruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Hydroxy-, Amino-, 
Aryl- oder Heteroarylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoff- 
atom n, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, durch eine -HNR21- 
oder N-Alkyl-NR2i -Gruppe substituiert sein kann, wobei das Heteroatom d s zusatzlich n Substituenten 

55 durch mind stens 2 Kohl nstoffatome von einem Heteroatom des Restes W getrennt ist und R21 wie 
vorst h nd defini rt ist, und 

F ein Carbonylgruppe, di durch eine Hydroxygruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen, durch eine Arylalkoxygruppe oder durch eine R220-Gruppe substituiert ist, wob i 
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R22 eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen oder ine Cycloalkylalkylgruppe mit 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, in denen jeweils die Cycloalkylgruppe durch eine Alkyl-, Alkoxy- 
oder Dialkylaminogruppe, durch eine Alkylgruppe und durch 1 bis 3 Methylgruppen substituiert und 
zusatzlich eine Methylengruppe in inem 4 bis 8-gliedrigen Cycloalkylteil durch ein Sau rstoffatom 
5 oder durch eine Alkyliminogruppe ersetzt sein kann, eine Benzocycloalkylgruppe mit 9 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Arylgruppe darstellt, 

eine Sulfo-, Phosphono-, O-Alkylphosphono-, O.O'-Dialkylphosphono-, Tetrazol-5-yl- oder R23CO-O- 

CHR24-0-CO-Gruppe darstellen, wobei 

R23 eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl- oder 
10 Cycloalkoxygruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Aryl-, Aryloxy-, 

Arylalkyl- oder Arylalkoxygruppe und 

R2* ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

und der kUrzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem von dem Rest F am weitesten entfernten 

Stickstoffatom der Gruppe A-B- mindestens 1 1 Bindungen betrSgt, 
15 der dritte der Reste R a bis R<i ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Perfluoralkyl-, Alkoxy-, Alkylsulfenyh 

Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Aryl-, Heteroaryl- oder Arylalkylgruppe 

und 

der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe bedeuten, 
wobei, soweit nichts anderes erwShnt wurde, 

20 unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwShnten Arylteilen eine Phenylgruppe, die 
jeweils durch R25 monosubstituiert, durch R26 mono-, di- oder trisubstituiert oder durch R25 monosub- 
stituiert und zusStzlich durch R 2 6 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen und 

R25 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Alkox- 

25 ycarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Perfluoralkyl-, 
Perfluoralkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonylamino-, Phenylalkylcarbonyla- 
mino-, Phenylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, Phenylalkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino-, N- 
Alkyl-alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylalkylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylcarbonylamino-, N-Alkyl- 
alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-phenylalkylsuifonylamino-, N-Alkyl-phenylsulfonylamino-, Aminosulfonyl-, 

30 Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosuifonylgruppe und 

R26 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, 
wobei zwei Reste R26 sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch eine 
Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 1 ,3-Butadien-1 ,4-diylengruppe oder eine Methylen- 
dioxygruppe darstellen konnen. 

35 unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwShnten Arylenteilen eine Phenylengruppe die 
jeweils durch R25 monosubstituiert, durch R26 mono- oder disubstituiert oder durch R25 monosubstitu- 
iert und zusatzlich durch R 2 6 monosubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein k6nnen und wie vorstehend erwShnt definiert sind, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwShnten Heteroarylteilen ein 5-gliedriger 
40 heteroaromatischer Ring, welcher ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom, ein Stickstoffatom und 
ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder zwei Stickstoffatome und ein Sauerstoff-, Schwefel- 
oder Stickstoffatom enthSIt, oder ein 6-gliedriger heteroaromatischer Ring, welcher 1, 2 oder 3 
Stickstoffatome enthalt und in dem zusatzlich eine oder zwei -CH = N-Gruppen jeweils durch eine -CO- 
NR2o-Gruppe ersetzt sein k6nnen, wobei R20 wie vorstehend erwShnt definiert ist, und zusStzlich die 
45 vorstehend erwahnten heteroaromatischen Ringe durch eine oder zwei Alkylgruppen oder am Kohlen- 
stoffgerUst auch durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe 
substituiert sein konnen, 

zu verstehen ist, sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwShnten Alkyl-, Alkylen- 
oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kSnnen, und jedes Kohlenstoffatom in den 
50 vorstehend erwShnten Alkylen- und Cycloalkylenteilen hSchstens mit einem Heteroatom verknUpft ist, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 

2. Cyclische Derivate der allg meinen Formel I gemSB Anspruch 1, in der 

X eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkyl- oder Cyanogruppe substitui rte Carbimino- 
55 gruppe, eine Carbonyh Thiocarbonyl- od r Sulfonylgruppe, 

Y ine gegebenenfalls durch Rc od r Rd oder Rc und R<j substituierte geradkettige Alkyl ngruppe mit 2 
oder 3 Kohlenstoffatomen, die zusStzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, und 
in der zusStzlich eine M thylengruppe durch eine Carbonylgruppe ers tzt sein kann, 
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eine gegebenenfalls durch Rc oder oder Rc und substituierte geradkettige Alkenylengruppe mit 2 
Oder 3 Kohlenstoffatomen, in der zus3tzlich eine gegebenenfalls vorhandene Methylengruppe durch 
eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch Rc oder Rd oder Rc und substituierte 1 ,2-Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen. 

eine 1,2-Cycloalkenylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
eine 1 ,2-Arylengruppe, 

eine 1 ,2-Phenylengruppe, in der eine oder zwei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt 
sind, wobei die vorstehend erwahnten heterocyclischen Gruppen zusatzlich durch eine oder zwei 
Alkylgruppen substituiert sein konnen, oder 

eine gegebenenfalls durch Rc oder R<, substituierte -CO-NH-, -NH-CO-, -CH = N- oder -N = CH-Gruppe, 
der erste der Reste R a bis R d eine A-B-Gruppe, in der 
A eine Gruppe der Formeln 



darstelit, wobei 

jeweils der Benzoteil der vorstehend erwahnten Gruppen durch R25 monosubstituiert, durch R26 
mono- oder disubstituiert oder durch R25 monosubstitui rt und zusStzlich durch R26 monosubstitui rt 
s in kann, wobei die Substituenten R25 und R2&, welche gl ich oder v rschieden sein konnen, wi 
nachfolgend definiert sind, und zusatzlich in einem der vorstehend erwahnt n B nzoteile eine bis drei 
Methingruppen jew ils durch in Stickstoffatom rsetzt sein konnen oder eine -CH = CH-Gruppe durch 





oder 




R 



15 
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eine -CO-NRi-Gruppe ersetzt sein kann Oder eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom und eine 
-CH = CH-Gruppe durch eine -CO-NFVGruppe ersetzt sein kann, wobei 
Ri ein Wasserstoffatom Oder ein Alkylgruppe, 

Gi und G* jeweils eine Bindung Oder eine Methylengruppe, die durch eine Alkyl- Oder Arylgruppe 
5 mono- Oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich Oder verschieden sein kfinnen, 
G2 eine Bindung oder eine durch R7 und R8 substituierte Methylengruppe, 
G3 eine Bindung oder eine durch R9 und R10 substituierte Methylengruppe, 
Gs ein Stickstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Alkyl- oder Arylgruppe substituierte 
Methingruppe, 

to R2 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe oder auch, falls mindestens eine der Gruppen 

G2 und Ga keine Bindung darstellt, eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe, 
R 3 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe, 

R4 und Ru jeweils ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 3 
bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. eine 
75 Aikenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht Uber den Vinylteil mit dem 
Stickstoffatom verbunden sein kann, eine HydroxyalkyK Alkoxyalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylal- 
kyl-, Aminocarbonylalkyl-, N-Alkylaminocarbonyla!kyK N,N-D;aIkylaminocarbonylalkyl-, Arylalkyl-, Alkox- 
ycarbonyl-, ArylmethyloxycarbonyK Formyl-, Acetyl-, TrifluoracetyK Allyloxycarbonyl-, Amidino- oder 
RnCO-0-(Ri2CRi3)-0-CO-Gruppe, in welcher 
20 R1 1 eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoff- 

atomen, eine Aryl- oder Arylalkylgruppe, 

R12 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen 
oder eine Arylgruppe und 

R13 ein Wasserstoffatom darstellen, 
25 oder R4 zusammen mit R3 eine geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 

auch, falls G 2 keine Bindung darstellt, eine Methylengruppe, 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe oder auch, falls G1 keine Bindung darstellt, 
eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe oder auch, falls G1 eine Bindung darstellt, Ri zusammen mit Rs eine 
weitere Bindung und 

30 R6 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe oder auch, falls G1 eine Bindung und R4 

zusammen mit R5 eine weitere Bindung darstellen, ein Chloratom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, 
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, 

R 7 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe, 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe oder Rs zusammen mit R4 eine geradkettige 
35 Alkylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, 

R 9 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe oder auch, falls G2 keine Bindung darstellt, 
eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe, 

R10 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe oder R10 zusammen mit R4 eine geradketti- 
ge Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
40 Ris ein Wasserstoff- oder Chloratom, eine Alkyl-, Aryl-, Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, Alkylamino- 

oder Dialkylaminogruppe, 

R16 ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 3 bis 7 Kohlen- 
stoffatomen im Cycloalkylteil, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht Ober den Vinylteil mit dem Stickstoffatom 
45 verbunden sein kann, eine HydroxyalkyK Alkoxyalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyh Aminocar- 
bonylalkyl-, N-AlkylaminocarbonylalkyK N,N-Dialkylaminocarbonylalkyl- oder Arylalkylgruppe, 

R17 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder auch, wenn G* eine Bindung darstellt, Rig 
zusammen mit Ri 7 eine weitere Bindung, 

Ris ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder auch, wenn G* eine Bindung und Rig und 
50 R17 zusammen eine weitere Bindung darstellen, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, 
Methoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe und 

n die Zahl 1 oder 2 darstellen, und 
B eine Bindung, 
ine Alkylengruppe, 
55 eine Arylengruppe, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinyl n- oder Pyridazinylengruppe, in den n eine oder zwei 
-CH = N-Gruppen jeweils durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein konnen, wob i die vorsteh nd 
erwahnten heterocyclischen Gruppen zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein 
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konnen, 

Ris in Wasserstoff- Oder Chloratom, ine Alkyl-, Aryl-, Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, Alkylamino- 
oder Dialkyiaminogruppe, 

Ru ein Wasserstoff atom, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 3 bis 7 Kohlen- 
5 stoffatomen im Cycloalkylteil, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht Ober den Vinylteil mit dem Stickstoffatom 
verbunden sein kann, eine Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Aminocar- 
bonylalkyl-, N-Alkylaminocarbonylalkyl-, N,N-Dialkylaminocarbonylalkyl- oder Arylalkylgruppe, 

R17 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder auch, wenn G4 eine Bindung darstellt, Rie 
10 zusammen mit R17 eine weitere Bindung, 

Ris ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder auch, wenn G* eine Bindung und Ru und 
R17 zusammen eine weitere Bindung darstellen, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, 
Methoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkyiaminogruppe und 

n die Zahl 1 oder 2 darstellen, und 
15 B eine Bindung, 

eine Alkylengruppe, 
eine Arylengruppe, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, in denen eine oder zwei 
-CH = N-Gruppen jeweils durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein konnen, wobei die vorstehend 
20 erwahnten heterocyclischen Gruppen zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 
7 Kohlenstoffatomen, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 
25 Kohlenstoffatomen, in der eine >CH- Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei auBerdem in 
den vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte 
Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
der zweite der Reste R a bis R4 eine Gruppe der Formel 

30 F - E - D in der 

D eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, in der eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder -NR1 9 -Gruppe ersetzt sein kann, oder in der 
eine Ethylengruppe durch eine -CO-NR20- oder -NR2o-CO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 
35 R19 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Arylcarbonyl- oder Arylsulfonyl- 

gruppe und 

R20 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 
eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
eine Arylengruppe, 

40 eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, in denen eine oder zwei 
-CH = N-Gruppen jeweils durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein konnen, wobei die vorstehend 
erwahnten heterocyclischen Gruppen zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, 

eine Indanylen-, Naphthylen-, 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthylen- oder Benzosuberanylengruppe, in denen 
45 jeweils einer der Ringe an den Rest E und der andere der Ringe an den cyclischen Rest 

R21 eine Alkylcarbonyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 
eine Alkyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylcarbonyl- oder 
Cycloalkylsulfonylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Arylalkylcarbo- 
nyl-, Arylalkylsulfonyl-, Arylalkoxycarbonyh Arylcarbonyl oder Arylsulfonylgruppe darstellt, 
50 eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
eine Arylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, 
Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zw i Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 
55 Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom, welch s mit ein m Kohlenstoff- 
atom des R st s D verknUpft ist, ers tzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatom n, durch 
ein Hydroxy-, Amino- oder Arylgruppe, durch ine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit j weils 1 bis 6 
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Kohlenstoffatomen, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch 
eine HNR 2 i- Oder N-Alkyl-NR 2 i-Gruppe substituierte Cycloalkylengrupp mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen 
im Cycloalkylenteil, wobei R21 wie vorstehend definiert ist, 

Oder auch, falls D keine Bindung darstellt, eine uber den Rest W mit dem Rest D verknUpfte 
5 Alkylengruppe, in der W ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom, eine Sulfinyh Sutfonyl-, -NR19-, -NR20- 

CO- Oder -CO-NR2o-Gruppe darstellt, wobel R19 und R20 wie eingangs definiert sind und die 

Alkylengruppe zusatziich durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. 

durch eine Hydroxy-, Amino- Oder Arylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 

bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
10 durch eine -HNR21- oder N-Alkyl-NR2i-Gruppe substituiert sein kann, wobei das Heteroatom des 

zusatzlichen Substituenten durch mindestens 2 Kohlenstoffatome von einem Heteroatom des Restes W 

getrennt ist und R21 wie vorstehend definiert ist, und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, durch eine Arylalkoxygruppe oder durch eine R220-Gruppe substituiert ist, wobei 

15 R22 eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 3 bis 

7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, in denen jeweils die Cycloalkylgruppe durch eine Alkyl-, Alkoxy- 
oder Dialkylaminogruppe, durch eine Alkylgruppe und durch 1 bis 3 Methylgruppen substituiert und 
zusatziich eine Methylengruppe in einem 5 bis 7-gliedrigen Cycloalkylteil durch ein Sauerstoffatom 
oder durch eine Alkyliminogruppe ersetzt sein kann, oder eine Benzocycloalkylgruppe mit 9 bis 11 

20 Kohlenstoffatomen darstellt, 

eine Phosphono-, O-Alkylphosphono-, O.O'-Dialkylphosphono-, Tetrazol-5-yl- oder R23CO-O-CHR24-O- 
CO-Gruppe darstellen, wobei 

R23 eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl- oder 
Cycloalkoxygruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Aryl-, Aryloxy-, 

25 Arylalkyl- Oder Arylalkoxygruppe und 

R24 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 
und der kUrzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem von dem Rest F am weitesten entfernten 
Stickstoffatom der Gruppe A-B- mindestens 1 1 Bindungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis R<j ein Wasserstoffatom, eine Alkoxygruppe, wobei die Alkoxygruppe nicht 
30 an ein Stickstoffatom gebunden sein kann, eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Thienyl-, 
Thiazolyl-, Pyridyl-, Pyrimidyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe und 
der vierte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeuten, 
wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Arylteilen eine Phenylgruppe, die 
35 jeweils durch R25 monosubstituiert, durch R 2 g mono-, di- oder trisubstituiert oder durch R25 monosub- 
stituiert und zusatziich durch R2G mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen und 

R25 eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Al- 
kylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl- oder Trifluormethylgruppe und 
40 R26 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom darstellen, wobei 

zwei Reste R28 sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch eine Alkylengrup- 
pe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine 1,3-Butadien-1,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe 
darstellen konnen, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwShnten Arylenteilen eine Phenylengruppe die 
45 jeweils durch R25 monosubstituiert, durch R 2 6 mono- oder disubstituiert oder durch R25 monosubstitu- 
iert und zusatziich durch R26 monosubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

zu verstehen ist, sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- 
oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kSnnen, und jedes Kohlenstoffatom in den 
50 vorstehend erwShnten Alkylen- und Cycloalkylenteilen hochstens mit einem Heteroatom verknQpft ist, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. Cyclische Derivate der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 1 , in der 

X eine am Stickstoffatom durch eine Cyanogrupp substituierte Carbiminogruppe, ein Carbonyl- oder 
55 Sulfonylgruppe, 

Y ine g g b n nfalls durch Rc od r Rc und Rd substitui rt -CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 CH 2 -, -CH = CH-, 
-CH2CO- Oder -COCH 2 -Gruppe, 

eine gegebenenfalls durch Rc oder R d substituiert -CO-NH-, -NH-CO-, -CH = N- oder -N = CH-Grupp , 
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der erste der Reste R a bis Rd eine A-B-Gruppe, in der 
A eine Gruppe der Formeln 



5 



70 



15 



20 



35 



40 




darstellt, wobei 

jeweils der Benzoteil der vorstehend erwahnten Gruppen durch ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom, 
45 durch eine Alkyl-, Cyano-, Trifluormethyl-, Hydroxy- Oder Alkoxygruppe substituiert sein kann oder eine 
bis drei Methingruppen jeweils durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen, 

Gi eine Bindung oder eine Methylengruppe, die durch eine Alkylgruppe mono- Oder disubstituiert 
sein kann, wobei die Substituenten gleich Oder verschieden sein konnen, 

G2 eine Bindung oder eine durch R7 und Rs substituierte Methylengruppe, 
50 G 3 eine durch R9 und R10 substituierte Methylengruppe, 

G* eine Bindung, 

Gs ein Stickstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte Methingruppe, 

R2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R3 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
55 FU ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgruppe mit jeweils 3 bis 7 Kohlen- 

stoffatomen im Cycloalkylteil, in Alkylgrupp mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, in Alk nylgruppe mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht Uber d n Vinylteil mit dem Stickstoffatom 
verbinden sein kann, ein Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Aminocarbo- 
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nylalkyl-, N-Alkylaminocarbonylalkyl-, N,N-DialkylaminocarbonylalkyI-, Arylalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Aryl- 
methyloxycarbonyl-, Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl- oder RiiCO-0-(Ri2CRia)-0-CO-Gruppe, in w I- 
cher 

Ri 1 eine Alkylgruppe, 
5 R12 ein Wasserstoffatom Oder eine Alkylgruppe und 

Rn ein Wasserstoffatom darstellen, 

oder R* zusammen mit Ra eine geradkettige Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, 

Rs ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder auch, falls Gi eine Bindung darstellt, FU 

zusammen mit Rs eine weitere Bindung, 
io Re ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder, falls d eine Bindung und R4 zusammen mit 

Rs eine weitere Bindung darstellen, eine Aminogruppe, 
R7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

Rs ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder Rs zusammen mit FU eine geradkettige 
Alkylengruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, 
rs R9 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R10 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder R10 zusammen mit R* eine geradkettige 
Alkylengruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, 

Ru ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R15 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
20 Ru ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R17 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder Ru zusammen mit R17 eine weitere Bindung, 

Ri8 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder auch, wenn Ru und R17 zusammen eine 
weitere Bindung darstellen, ein Chloratom oder eine Aminogruppe, 

n die Zahl 1 oder 2 darstellen, und 
25 B eine Bindung, 

eine Alkylengruppe, 
eine Arylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, 
Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 
30 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cyclohexylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Piperidinylengruppe, in der eine 
zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
der zweite der Reste R a bis R d eine Gruppe der Formel 

35 F - E - D -, in der 

D eine Alkylengruppe, 
eine Arylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, 
40 Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

eine Indanylen-, Naphthylen-, 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthylen- oder Benzosuberanylengruppe, in denen 
jeweils einer der Ringe an den Rest E und der andere der Ringe an den cyclischen Rest der 
allgemeinen Formel I gebunden ist, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 
45 Kohlenstoffatomen, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 

Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei auBerdem in den 

vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte 

Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
50 oder, wenn E eine cyclische Iminogruppe darstellt, auch eine Alkylencarbonylgruppe, wobei die 

Carbonylgruppe jeweils an das Stickstoffatom der cyclischen Iminogruppe der Gruppe E gebunden ist, 

oder auch, falls E keine Bindung darstellt, eine Bindung, 

E eine Bindung, 

eine Alkylengruppe, die durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine Amino-, Aryl- 
55 , Alkylamino-, Dialkylamino-, HNR21- oder N-Alkyl-NR2i -Gruppe substituiert sein kann, wobei 

R21 in Alkylcarbonyl- oder Alkyisulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 
eine Alkyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, ein Cycloalkylcarbonyl- oder 
Cycloalkylsulfonylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloaikylteil, eine Arylalkylcarbo- 
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nyh Arylalkylsulfonyl-, Arylalkoxycarbonyl-, Arylcarbonyl- oder Arylsulfonylgruppe darstellt, 
eine Alkenylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
eine Arylengrupp , 

eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei Alkylgruppen substituierte Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, 
Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom, welches mit einem Kohlenstoff- 
atom des Restes D verknUpft ist, ersetzt ist. 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 
Kohlenstoffatomen im Cycloalkylenteil, 

oder auch, falls D keine Bindung darstellt, eine Ober den Rest W mit dem Rest D verknUpfte 
Alkylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NR20-CO- Oder 
-CO-NR2o-Gruppe darstellt, wobei R20 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellt und die 
Alkylengruppe zusatzlich durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine Amino-, 
Ary!-, Alkylamino-, Dialkyiamino-, -HNR21- oder N-Aikyl-NR2i -Gruppe substituiert sein kann, wobei das 
Heteroatom des zusatzlichen Substituenten durch mindestens 2 Kohlenstoffatome von einem Hetero- 
atom des Restes W getrennt ist und R21 wie vorstehend definiert ist, und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Arylalkoxy- oder R220-Gruppe substituiert 
ist, wobei 

R22 eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 5 bis 
7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil darstellt, 

eine R23CO-0-CHR2*-0-CO-, Phosphono- oder O-Alkylphosphonogruppe darstellen, wobei 

R23 eine Alkyl-, Alkoxy-, Cycloalkyl- oder Cycloalkoxygruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen 

im Cycloalkylteil und 

R24 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

und der kurzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem von dem Rest F am weitesten entfernten 

Stickstoffatom der Gruppe A-B- mindestens 1 1 Bindungen betragt, 

der dritte der Reste R a bis R d ein Wasserstoffatom, eine Alkoxygruppe, wobei die Alkoxygruppe nicht 
an ein Stickstoffatom gebunden sein kann, eine Alkyl-, Trifluormethyl- oder Arylgruppe und 
der vierte der Reste R a bis Rd ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeuten. 
wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwShnten Arylteilen eine Phenylgruppe, die 
jeweils durch R25 monosubstituiert, durch R2S mono-, di- oder trisubstituiert oder durch R25 monosub- 
stituiert und zusatzlich durch R26 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen und 

R25 eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Al- 
kylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl- Oder Trifluormethylgruppe und 

R26 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom darstellen, wobei 
zwei Reste R26 sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch eine geradkettige 
Alkylengruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, eine 1 ,3-Butadien-1 ,4-diylengruppe oder eine Methylen- 
dioxygruppe darstellen konnen, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Arylenteilen eine Phenylengruppe die 
jeweils durch R25 monosubstituiert. durch Fbs mono- oder disubstituiert oder durch R25 monosubstitu- 
iert und zusatzlich durch R26 monosubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

zu verstehen ist, sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- 
oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten konnen, und jedes Kohlenstoffatom in den 
vorstehend erwahnten Alkylen- und Cycloalkylenteilen hSchstens mit einem Heteroatom verknUpft ist, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 

Cyclische Derivate der allgemeinen Formel I gemafl Anspruch 1, in der 
X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

Y eine gegebenenfalls durch ein oder zw i Methylgruppen substitui rt -CH 2 CH2- t -CH2CH2CH2-, 
-CH = CH-, -CH2CO- oder -COCH 2 -Gruppe, 

ein gegebenenfalls durch Rc substituierte -CO-NH-, -CH = N- oder -N = CH-Grupp , 
der erst der Rest R a bis Rc in A-B-Gruppe, in der 
A eine Gruppe der Formeln 
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darstellt, wobei 

40 jeweils im Benzoteil der vorstehend erwShnten Gruppen eine oder zwei Methingruppen jeweils 

durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen, 

Gi eine Bindung oder eine Methylengruppe, 

G2 eine Bindung, 

G3 eine Methylengruppe, 
45 G4 eine Bindung, 

Gs ein Stickstoffatom oder eine Methingruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom, 

R 3 ein Wasserstoffatom, 

R* ein Wasserstoffatom, eine Cyclopropyl- oder Cyclopropylmethylgruppe, eine Alkylgruppe mit 1 
50 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Allyl-, Hydroxyalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl- oder Benzyl- 
gruppe, 

Rs ein Wasserstoffatom, 

Re ein Wasserstoffatom, 

Ru in Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 
55 R15 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe. 

R16 in Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, 

R17 ein Wasserstoffatom oder Ru zusammen mit R17 eine weitere Bindung, 

Ris in Wasserstoffatom oder auch, wenn Ru und R17 zusammen eine w it re Bindung darstellen, 
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eine Aminogruppe, 

n die Zahl 1 oder 2 darstellen, und 
B eine Bindung oder eine Phenylengruppe, 
der zweite der Reste R a bis Rc eine Gruppe der Formel 

F - E - D - f in der 

D eine Alkylengruppe, 
eine Phenylengruppe, 
eine Cyclohexylengruppe oder 

eine Piperidinylengruppe, wobei das Ringstickstoffatom mit der gegebenenfalls substituierten geradket- 
tigen Alkylengruppe des Restes E verknUpft ist, oder 
eine Bindung, 

E eine geradkettige Alkylengruppe, die durch eine Alkyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann ; 
eine Alkenylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
eine Phenylengruppe, 

oder auch, falls D keine Bindung darstellt, eine Ober das Sauerstoffatom mit dem Rest D verkniipfte 
geradkettige O-Alkylengruppe und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert ist, darstellen 

und der kGrzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem von dem Rest F am weitesten entfernten 

Stickstoffatom der Gruppe A-B- mindestens 1 1 Bindungen betragt, und 

der dritte der Reste R a bis Rc etn Wasserstoffatom, eine Alkoxygruppe, wobei die Alkoxygruppe nicht 

an ein Stickstoffatom gebunden sein kann, eine Alkyl- oder Phenylgruppe bedeuten, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- oder Alkoxyteile 

jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten konnen, und jedes Kohlenstoffatom in den vorstehend 

erwahnten Alkylen- und Cycloalkylenteilen hochstens mit einem Heteroatom verknUpft ist, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 

Cyclische Derivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in der 
X eine Carbonylgruppe, 

Y eine -CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 CH 2 -, -CH = CH-, -CH 2 CO oder -COCH 2 -Gruppe Oder 
eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte -N = CH-Gruppe, 
der Rest R a eine A-B-Gruppe, in der 
A eine Gruppe der Formeln 
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Oder 




darstelft, wobei 

jeweils im Benzoteil der vorstehend erwahnten Gruppen eine Oder zwei Methingruppen jeweils 
durch ein Stickstoffatom ersetzt sein konnen, 
d eine Bindung oder eine Methylengruppe, 
G2 eine Bindung, 
G3 eine Methylengruppe, 
G* eine Bindung, 
G5 eine Methingruppe, 
R2 ein Wasserstoffatom, 
R3 ein Wasserstoffatom, 

R4 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Allyl- oder Benzyl- 
gruppe, 

Rs ein Wasserstoffatom, 
R6 ein Wasserstoffatom, 

Ru ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
R15 ein Wasserstoffatom, 
Rig zusammen mit R17 eine Bindung, 
Ris ein Wasserstoffatom oder eine Aminogruppe und 
n die Zahl 1 darstellen, 
B eine Bindung, 

der Rest R b eine Gruppe der Formel 

F - E - D -, in der 

D eine -CH 2 CH 2 -Gruppe, 
eine 1 ,4-Phenylengruppe oder 
eine 1,4-Cyclohexylengruppe, 

E eine gegebenenfalls durch ine Methylgruppe substituierte -CH 2 CH 2 -Gruppe, ine -CH = CH-, 1,4- 
Phenylen- oder -0-CH 2 -Gruppe, wobei das Sauerstoffatom der -0-CH 2 -Gruppe mit dem Rest D 
verknUpft ist, und 

F eine Carbonylgruppe, di durch ine Hydroxy- od r Alkoxygrupp mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, bedeuten 

und der kUrzeste Abstand zwisch n dem Rest F und dem von d m Rest F am weitest n ntfernten 
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Stickstoffatom der Gruppe A-B- mindestens 1 1 Bindungen betragt, 
deren Tautomere, deren Stereoisomers und Salze. 

6. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1: 

(a) l-[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyI]phen 

(b) 1-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(1,2 l 3,4-tetrahydroisochinolin-6-yl)-im 

(c) 1-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3-(2-^ 

(d) 1-[4-[2-(lsobutyloxycarbonyl)ethyl]phenyl]-3-(1^ 

(e) 1 -[4-(2-Carboxyethyl)phenylh3-(2,3.4 ( 5-tetrahydro-1 H-3-benzazepin-7-y l)-imidazolidin-2-on, 

(f) 1-[4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]phenyl]-3-(2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin-7-yl)-im 
on, 

(g) 1-[4-[2-(lsopropyloxycarbonyl)ethyl]phenyl]-3-(2^ 
din-2-on. 

(h) 1-[4-(2-Carboxyethyl)phenyl]-3^ 
on, 

(i) 4-[4-[2-(Carboxyethyl)phenyl]-5-methy^ 
zol-3-on, 

(j) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]^ 
on, 

(k) H4-[2-(Methoxycarbonyl)ethylJphenyl]^ 
dazolidin-2-on, 

(I) l-[4-[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]phenyl]-3-(3-^^ 
zolidin-2-on, 

(m) H4-[2-(lsopropyloxycarbonyl)ethyH 
imidazolidin-2-on, 

(n) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(3^^ 
dazolidin-2-on, 

(o) 1-[trans-4-[2-(lsopropyloxycarbonyl)ethyU 

zepin-7-yl)-imidazolidin-2-on, 

(p) 1-[trans-4-[2-(Ethoxycarbonyl)ethyl]cyclohexy^^ 

yl)-imidazolidin-2-on, 

(q) 1-[trans-H2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohe 

7-yl)-imidazolidin-2-on, 

(r) 1-[trans-4-[(Carboxymethyl)oxy]cycloh 

imidazolidin-2-on, 

(s) 3-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexylH-(3-methv^^^ 
antoin und 

(t) 1-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(3-e^ 
zolidin-2-on, 
deren Tautomere und deren Salze. 

7. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 6 mit 
anorganischen oder organischen Sauren Oder Basen. 

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 6 oder ein 
physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 7 neben gegebenenfalls einem oder mehreren 
inerten Tragerstoffen und/oder VerdUnnungsmitteln. 

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
Arzneimittels, das zur Bekampfung bzw. VerhOtung von Krankheiten, bei denen kleinere oder grSBere 
Zell-Aggregate auftreten oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, geeignet ist. 

10. Verfahren zur Herstellung ines Arzneimitt Is gemSB Anspruch 8, dadurch gek nnz ichnet. daB auf 
nichtchemischem Wege eine V rbindung nach mindestens einem der AnsprUche 1 bis 7 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder VerdUnnungsmitt I ingearbeitet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung der cyclischen Derivate gemaB den AnsprUch n 1 bis 7, dadurch gek nn- 
zeichnet, daB 
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a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carboxylgrupp 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



10 



25 



30 



X 

x ,<II) 



R—N^ ^N— R, 
Y 



in der 

75 R a , R bl X und Y mit der MaBgabe wie in den AnsprUchen 1 bis 6 definiert sind, da6 einer der Reste 

R a bis R d eine F-E-D-Gruppe darstellt, in der 

E und D wie in den AnsprUchen 1 bis 6 definiert sind und P eine mittels Hydrolyse, Behandeln 
mit Sauren, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe UberfUhrbare Gruppe bedeutet, 
in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der F eine Carboxylgruppe darstellt, mittels 

20 Hydrolyse, Behandeln mit Sauren, Thermolyse oder Hydrogenolyse GbergefGhrt wird Oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ru und R17 zusammen eine 
weitere Bindung, G4 eine Bindung und mindestens einer der Reste R15 oder Ri 8 eine Hydroxy-, 
Methoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



x 

x ,(111) 



r—n^ ^.N— R, 
Y 



in der 

R a , Rb. X und Y mit der MaBgabe wie in den AnsprUchen 1 bis 6 definiert sind, daB einer der Reste 
R a bis R d eine A-B-Gruppe darstellt, in der 

B wie in den AnsprUchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist und 

A eine Gruppe der Formel 



45 




darstellt, in der 

der Benzoteil und G5 wie in den AnsprUchen 1 bis 6 defini rt sind, 

Z1 und Z 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils eine nukleophile Austrittsgruppe 
55 darstellen, wobei jedoch auch der Rest Z1 die fur R15 oder d r Rest Z2 die fQr R18 in den 

AnsprUchen 1 bis 6 rwShnt n B deutung n darstell n kann, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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H - R 27 ,(IV) 



in der 

R27 eine Hydroxy-, Methoxy-, Amino-, Formylamino-, Acetylamino-, Alkylamino- Oder Dialkylamino- 
gruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil darstellt, umgesetzt wird Oder 
c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ru und R17 zusammen eine 
weitere Bindung, G4 eine Bindung und Rib ein Chlor- Oder Bromatom darstellen, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 



R— N 



\/ 



N— R, 



,<v) 



in der 

R a . Rb. X und Y mit der MaSgabe wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, daB einer der Reste 
R a bis R d eine A-B-Gruppe darstellt, in der 

B wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist und 

A eine Gruppe der Formel 




darstellt, in der 

der Benzoteil und G5 wie in den AnsprUchen 1 bis 6 definiert sind und 

Ris' ein Wasserstoffatom Oder die fUr R15 in den AnsprOchen 1 bis 6 erw3hnten Alkyl- und 
Arylgruppen darstellt, in Gegenwart eines SMurehalogenids umgesetzt wird Oder 
d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine durch eine Cyanogrup- 
pe substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl- Oder Sulfonylgruppe und Y eine gegebenenfalls 
durch Rc oder R<j oder Rc und Rd substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R - N 



N - Rj, 
I 

U 0 



,<VI) 



in der 

R a und R b wie in den AnsprOchen 1 bis 6 definiert sind, 

X' eine durch eine Cyanogruppe substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 
einer der Reste U1 oder U2 ein Wasserstoffatom und 

der andere d r Reste U1 oder U2 eine gegebenenfalls durch Rc oder Rd oder Rc und Rd substitui rt 
geradkettige Alkylengrupp mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, an die zusStzlich endstandig ein 
nukleophile Austrittsgruppe gebunden ist, cyclisiert wird oder 
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10 



35 



50 



e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in d r X eine Carbonyigruppe und Y 
eine der in den AnsprGchen 1 bis 6 erwShnten Alkylen- Oder Alkenylengruppen darstellen, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 

R 28 - NH - T .(VII) 

mit einem Isocyanat der allgemeinen Formel 
0 = C = N - R 29 .(VIII) 



in denen 

einer der Reste R28 Oder R29 die fUr R a in den AnsprGchen 1 bis 6 erwShnten Bedeutungen besitzt 
und 

der andere der Reste R28 Oder R29 die fUr R b in den AnsprGchen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen 
15 besitzt und T eine im Alkylidenteil gegebenenfalls durch R« oder R d oder durch Rc und R<j 

substituierte Gruppe der Formel 

-(CH 2 ) m - HC(OR 30 )2 

20 darstellt, wobei 

wobei m die Zahl 1 . 2 oder 3 und 

R30 jeweils eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, 
umgesetzt und gegebenenfalls eine so erhaltene Verbindung anschiieBend hydriert wird oder 
f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der G1 und G2 jeweils eine 
25 Bindung, G3 eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte 

Methylengruppe, R2, R4 und R5 jeweils ein Wasserstoffatom, R 3 und Re. die gleich oder verschie- 
den sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

30 



R- — N' >— R b ' (IX) 



\../ 



Y 



in der 

R a . Rb. X und Y mit der MaBgabe wie in den AnsprGchen 1 bis 6 definiert sind, 
daB einer der Reste R a bis R<, eine A-B-Gruppe darstellt, in der 

B wie in den AnsprGchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist und 

A eine Gruppe der Formel 




darstellt, in der 

der Benzoteil wie in den AnsprGchen 1 bis 6 definiert ist, 

Gs* eine geg benenfalls durch ein Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte 



75 



EP 0 612 741 A1 



Methingruppe, 

R15" und Ri8 f , die gleich Oder verschieden sein konnen, jew ils ein Wasserstoffatom Oder eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, hydriert wird oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel I, in d r F ein durch ein Alkoxygrup- 
pe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine Arylalkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im 
Alkoxyteil, wobei der Arylteil wie in den AnsprOchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist, Oder durch eine 
R220-Gruppe substituierte Carbonylgruppe darstellt, eine Verbindung der ailgemeinen Formel 



X 

X ,<X) 



in der 

R 8 , R bl X und Y mit der MaBgabe wie in den AnsprOchen 1 bis 6 definiert sind, dafl einer der Reste 
R a bis R d eine F"-E-D-Gruppe darstellt, in der 

E und D wie in den AnsprOchen 1 bis 6 definiert sind und F" eine Carboxy- oder Alkoxycarbo- 
nylgruppe darstellt, 

mit einem Alkohol der ailgemeinen Formel 
HO-R31 ,(XI) 
in der 

R31 die fur R22 in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen besitzt sowie eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Arylalkylgruppe, in welcher der Arylteil wie in den 
AnsprUchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist und der Alkylteil 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kann, 
darstellt, umgesetzt wird oder 

h) zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel I, in der einer der Reste R4.Ru oder 
R16 eine der bei der Definition der Reste R*, Ru oder Ru in den AnsprOchen 1 bis 6 erwShnten 
gegebenenfalls substituierten Alkylreste, Alkenyl-, Cycloalkyh Cycloalkylalkyl- oder Aralkylreste 
darstellen, eine Verbindung der ailgemeinen Formel 

x 

/ \ ,(XII) 

R- — N N — R b 

\/ 

in der 

R a . Rb. X und Y mit der MaBgabe wie in den AnsprOchen 1 bis 6 definiert sind, daB einer der Reste 
R a bis R<j eine A-B-Gruppe darstellt, in der 

A und B mit der MaBgabe wie in den AnsprOchen 1 bis 6 definiert sind, daB 

FU, Ru und R16 jeweils ein Wasserstoffatom darstellen, 
mit einer Verbindung der ailgemeinen Formel 

2 3 - R32 .(XIII) 

in der 

R32 eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkylgrupp , in 
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denen dor Cycloalkylteii jeweils 3 bis 7 Kohienstoffatome und der Alkylteil 1 bis 4 Kohlenstoffatome 
enthalten kann, ine Alkenylgruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, ein Arylalkyl-, Hydroxyalkyl-, 
Alkoxyalkyh Cyanoalkyh Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyh Aminocarbonylalkyl-, N-Alkylamino- 
carbonylalkyl- Oder N.N-Dialkylaminocarbonylgruppe, in denen der Arylt il und die Alkylteile wie in 
den AnsprUchen 1 bis 6 definiert sind, und 
Z 3 eine nukleophile Austrittsgruppe Oder 

Z 3 zusammen mit einem benachbarten Wasserstoffatom des Restes R32 ein Sauerstoffatom bedeu- 
ten, gegebenenfalis in Gegenwart eines Reduktionsmitteis umgesetzt wird Oder 
i) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine am Stickstoffatom durch 
eine Cyanogruppe substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl- Oder Sulfonylgruppe darstelit, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XIV) 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
Z, - R34 .(XV) 
in denen 

Y wie in den AnsprUchen 1 bis 6 definiert ist, 

X" eine am Stickstoffatom durch eine Cyanogruppe substituierte Carbiminogruppe, eine Carbonyl- 
oder Sulfonylgruppe, einer der Reste R33 Oder R 3 * die fur R a in den AnsprUchen 1 bis 6 erwahnten 
Bedeutungen besitzt und 

der andere der Reste R33 Oder Rs* die fUr R b in den AnsprUchen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen 
besitzt und 

Z* eine nukleophile Austrittsgruppe bedeuten, umgesetzt wird oder 

j) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R4 oder Ru eine Alkoxycarbo- 
nyl-, Arylmethyloxycarbonyl-, Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Allyloxycarbonyl- oder RnCO-O- 
(Ri 2 CRi3)-0-CO-Gruppe, in denen Rn bis R13 und der Arylteil wie in den AnsprUchen 1 bis 6 
definiert sind und der Alkoxyteil 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kann, darstelit, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 




,(XVI) 



in der 

R a . Rb. X und Y mit der Mafigabe wie in den AnsprUchen 1 bis 6 definiert sind, daB R* oder Ru ein 
Wasserstoffatom darstelit, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 5 - R35 .(XVII) 

in der 

R 35 eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Arylmethyloxycarbo- 
nylgruppe, in der der Arylteil wie in d n AnsprUchen 1 bis 6 definiert ist, eine RnCO-0-(Ri2CRi3)- 
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0-CO-, Formyl-, Acetyl-, Allyloxycarbonyl- oder Trifluoracetylgruppe, wobei Ri 1 bis Ri 3 wie in den 
AnsprUchen 1 bis 6 defini rt sind, und 

Z 5 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird od r 

k) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carbonylgruppe 
darstellt, die durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine Arylalkoxygruppe, 
in der der Arylteil wie in den AnsprUchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist und der Alkoxyteil 1 bis 4 
Kohlenstoffatome enthalten kann, durch eine R22O- Oder R23CO-0-CHR2*-OGruppe substituiert ist, 
wobei R22 bis R24 wie in den AnsprUchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 



x 

/ , (XVIII) 

Y 



in der 

R a . Rb. X und Y mit der MaSgabe wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, dafl einer der Reste 
R a bis R<j eine F'"-E-D-Gruppe darstellt, in der 

E und D wie in den AnsprUchen 1 bis 6 definiert sind und P" eine Carboxylgruppe darstellt, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Ze - R 36 ,{XIX) 



in der 

R3G eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Arylalkylgruppe, in der der Arylteil wie in 
den AnsprUchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist und der Alkylteil 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten 
kann, eine R22- oder R23CO-0-CHR 2 +-Gruppe, wobei R22 bis R24 wie in den AnsprUchen 1 bis 6 
erwahnt definiert sind, und 

Zc eine nukleophile Austrittsgruppe bedeuten, umgesetzt wird oder 

I) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der X eine Carbonylgruppe und Y 
eine gegebenenfalls durch R c oder R d oder Rc und R d substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 
bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, in der eine endstandige Methylengruppe durch eine Carbonylgrup- 
pe ersetzt ist, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen 
Formel 



X" 



R a - N 



N - R. 



,<XX) 



in der 

R a und R b wie in den AnsprUchen 1 bis 6 definiert sind, 
X" eine Carbonylgruppe, 

einer d r Rest U 3 Oder U* ein Wasserstoffatom und 

der andere der R st U3 oder U* eine gegebenenfalls durch R c oder Rd oder Rc und Rd substituierte 
geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, in der eine endstandige Methylengruppe 
durch eine Zz-CO-Gruppe ers tzt ist, wob i Z7 ine nukl ophil Austrittsgruppe darstellt, cyclisiert 
wird und 

gewunschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Form I I, welche eine 
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ungesattigte Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung enthalt, mittels katalytisch r Hydrierung in eine ent- 
sprechende gesSttigte Verbindung der allg meinen Formel I ObergefOhrt wird und/oder 
erforderlichenfalls ein wShrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen v rwendeter 
Schutzrest abgespalten wird und/oder 
5 eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird 

und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fUr die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen Oder 
organischen Saure oder Base, UbergefUhrt wird. 
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UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 

Vollstandig recherchierte Patentanspriiche 5,6 
Unvollstandig recherchierte Patentanspriiche 1-4,7-11 



Die Definition der verschiedenen Substituenten sowie die 
unubersichtliche Gliederung der Variablen umfasst solch 
eine grosse Zahl theoretisch vorstellbarer Verbindungen, 
welche in der Beschreibung nicht Oder nur zum Teil durch 
Beispiele veranschaulicht werden, dass eine sinnvolle, 
vollstandige Recherche aus okonomischen Grvinden ausgeschlossen 
ist. Die Recherche wurde dementsprechend auf die durch die 
Ausf lihrungsbeispiele bedingten Klassif ikationseinheiten 
beschrankt (siehe Artikel 83,84 und Regel 45 EPU, sowie 
Richtlinien fttr die Prufung ira EPA, Teil B, III-2.1, 
3 . 6 und 3.7). 



